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1.          UVOD 
1.1. KOST 
1.1.1. Građa kosti 
      Koštano tkivo čine dva osnovna dijela: međustanična tvar i koštane stanice, osteoklasti 
i osteoblasti. Međustanična se tvar, koštani matriks, sastoji od organskog i anorganskog 
dijela. Oko 90% organskog dijela međustanične tvari čine vlakna sastavljena od kolagena 
(ugl. kolagen I., a samo vrlo male količine kolagena III., V., X.), a ostalo su nekolagenski 
proteini (osteokalcin te osteonektin koji čine 40-50% nekolagenskoga dijela koštanog 
matriksa, osteopontin, sijaloproteini kosti). Molekula kolagena I. sadrži dva identična α1 
(I.) lanca i strukturno sličan ali genetski različit α2 (I.) lanac. Molekule kolagena 
međusobno su povezane piridinolinskim poprečnim vezama. Anorganski se dio pretežno 
sastoji od kristala hidroksiapatita (~90%), Ca10(PO 4)6(OH)2.  Koštane su stanice uklopljene 
u međustaničnu tvar.
  
Međustanična tvar osigurava elastičnost i fleksibilnost kosti te 
određuje strukturalnu organizaciju. I kolagenski i nekolagenski proteini međustanične tvari 
utječu na mineralizaciju kosti.  
      Vanjski dio kosti čini debeli i gusti sloj koštanog tkiva, korteks, a koji u području 
dijafize zatvara medularnu šupljinu u kojoj se nalazi koštana moždina. Prema metafizi i 
epifizi korteks biva progresivno sve tanji, a unutrašnji je prostor ispunjen mrežom gredica, 
tj. trabekularnom kosti. Prostori između tankih trabekula ispunjeni su hematopoetskim 
tkivom koštane moždine, a ovi su prostori spojeni s medularnom šupljinom dijafize. 
Kortikalna i trabekularna kost sastoje se od istih stanica i istih elemenata međustanične 
tvari no između njih postoje razlike u građi i funkciji. Osnovna je strukturalna razlika 
kvantitativna: 80-90% volumena kortikalne kosti je kalcificirano, a u trabekularnoj je kosti 
kalcificirano samo 15-20%. Kortikalna kost ima mehaničku i zaštitnu, a trabekularna 
metaboličku funkciju. 
 
1.1.2. Stanice koštanoga tkiva 
      Osteoklast je velika, multinuklearna stanica čija je zadaća resorpcija kosti (slika 1.). 
Osteoklasti se stvaraju u koštanoj moždini iz zametnih hematopoetskih stanica monocitno-
makrofagnog reda. U osteoklastima se nalaze obilni Golgijevi kompleksi koji su smješteni 
oko jezgre, mitohondrija  i transportnih vezikula koje su ispunjene lizosomalnim enzimima. 
Na plazmatskoj membrani ovih stanica, u području koje je okrenuto prema međustaničnoj 
tvari, postoje duboki nabori. Nabrana je granica u centru okružena prstenom kontraktilnih 
proteina koji služe za pričvršćivanje stanice na površinu kosti. Lizosomalni se enzimi 
(kisela fosfataza, kolagenaza) izlučuju kroz nabrani rub u ekstracelularni prostor u kojem se 
odvija resorpcija i u kojem dolazi do otapanja sastojaka međustanične tvari. 
      Stanice koje posreduju u procesima stvaranja kosti nazivaju se osteoblastima (slika 2.). 
Progenitori osteoblasta velike su stanice mezenhimalnoga podrijetla. Osteoblasti u početku 
imaju veliku ovoidnu jezgru (pre-osteoblasti), ali kako proces sazrijevanja napreduje, 
jezgra biva sve plosnatija i manja. Zreli osteoblasti imaju dobro razvijen grubi 
endoplazmatski retikulum i Golgijev kompleks, a membrana je osteoblasta bogata 
alkalnom fosfatazom te ima receptore za paratireoidni hormon i steroidne receptore za 
estrogene i D3 . Osteoblasti koji koji se prekriju u međustaničnoj tvari koju su stvorili, 
nazivaju se osteocitima. 
  
Slika 1.  
Slika osteoklasta u histološkom preparatu (Toluidinsko modrilo,  povećanje 200x) 
Vidi se koštana gredica neravne površine, na kojoj se površini nalaze brojni osteoklasti 
(strjelica). 
(Izrađeno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metaboličke koštane bolesti OB »Sveti 
Duh», Zagreb)  
 Slika 2.  
Slika osteoblasta u histološkom preparatu (Toluidinsko modrilo, povećanje 200x) 
Vidi se koštana gredica unutar koje se nalazi resorpcijska šupljina, na čijem se rubu nalaze 
brojni osteoblasti koji stvaraju osteoid (strjelica).  
(Izrađeno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metaboličke koštane bolesti OB »Sveti 
Duh», Zagreb)  
1.2. Pregradnja kosti 
      Pregradnja kosti, proces koji čuva mehanički integritet kosti, odvija se cijeloga života. 
Ovaj proces uključuje koštanu resorpciju nakon koje dolazi do sinteze novoga koštanog 
matriksa i mineralizacije istog, odnosno stvaranja kosti. U procesu koštane pregradnje 
sudjeluju stanice dviju različitih populacija, a procesi  resorpcije i sinteze kosti su 
uravnoteženi i tek malo odstupanje od ove ravnoteže dovodi bilo do gubitka ili, što je rjeđe, 
do povećanja koštane mase. Početak procesa koštane pregradnje te proliferacija i 
diferencijacija stanica koje sudjeluju u navedenom procesu, moraju stoga biti precizno 
regulirani. Neki hormoni te mnoštvo, bilo lokalnih, bilo sistemskih citokina i čimbenika 
rasta, djeluje na pregradnju kosti (1). Paratireoidni hormon (PTH) i lokalno stvoreni 
citokini, kao što su  interleukin (IL)-1 i TNFα  (čimbenik nekroze tumora α, od engl. tumor 
necrosis factor α) stimuliraju oslobađanje topljivih čimbenika  (faktor stimulacije kolonija 
makrofaga, faktor stimulacije granulocitno makrofagnih kolonija, IL-6, IL-11) iz stanica 
strome koštane srži i osteoblasta, a ovi čimbenici potom potiču proliferaciju i 
diferencijaciju prethodnika osteoklasta te aktiviraju zrele osteoklaste (2,3, 4). Paratireoidni 
hormon, TNFα i  IL-1 stimuliraju proliferaciju osteoklasta  na različitim stupnjevima 
diferencijacije. Vitamin D (1,25(OH)2D3) također je snažan stimulator osteoklastne 
resorpcije. Ovaj vitamin potiče preteče osteoklasta na diferencijaciju i fuziju (5). Kalcitonin 
inhibira aktivnost zrelih osteoklasta. Za razvoj osteoklasta potrebno je međudjelovanje 
prekursora osteoklasta i osteoblastičnih stromalnih stanica koje kao odgovor na razne 
stimulanse stvaraju čimbenik diferencijacije osteoklasta (engl. osteoclast differentiating 
factor, ODF). Ovaj je čimbenik označen kao RANKL (engl. receptor activator of NF-κB 
ligand, ligand receptora za pobudu jezgrenog čimbenika κB), a koji je protein membrane 
osteoblastičkih stromalnih  stanica i pripada nadobitelji čimbenika koji uzrokuju nekrozu 
tumora (6,7). Na površini progenitora osteoklasta nalazi se receptor za RANKL, nazvan 
RANK (engl. receptor activator of NF-κB, receptor za pobudu jezgrenog čimbenika κB) 
(8). Osteoprotegerin, OPG, (engl. osteoclastogenesis inhibitory factor, činilac inhibicije 
osteoklastogeneze) može djelovati na RANKL. Osteoprotegerin je molekula slična 
receptoru za čimbenik nekroze tumora koju stvaraju i izlučuju osteoblasti, a inhibira 
koštanu resorpciju neovisno o stimulusu i djeluje kao antagonist osteoklastične koštane 
resorpcije in vivo i in vitro (9). Osteoprotegerin djeluje na RANKL i sprječava vezanje 
RANKL-a na njegov receptor na prekursorima osteoklasta, RANK. Na kraju procesa 
resorpcije dolazi do apoptoze osteoklasta, a proces apoptoze može biti potican inhibitorima 
resorpcije, kao što su estrogeni ili transformirajući čimbenik rasta β (engl.transforming 
growth factor β, TGFβ ) (10,11). Koštani morfogenetski proteini su jedini činioci koji su 
sposobni započeti osteoblastogenezu iz neusmjerenih progenitora. Hormoni kao što su 
PTH, hormon rasta, zatim prostaglandini, TGFβ i drugi čimbenici rasta, stimuliraju 
diferencijaciju osteoblasta. Osteoblasti mogu sintetizirati različite čimbenike rasta (TGFβ, 
inzulinu slične čimbenike rasta, engl.insulin like growth factors, IGF, čimbenik rasta koji se 
sintetizira u trombocitima, engl. protein derived gorwth factor, PDGF). Čimbenici rasta iz 
fibroblasta snažni su mitogeni osteoblastičkih stanica. Paratireoidni hormon je najznačajniji 
čimbenik koji stimulira stvaranje kosti (12). Čimbenici sustava inzulinu sličnih čimbenika 
rasta koji utječu na transformaciju stanica važni su regulatori proliferacije i diferencijacije 
koštanih stanica (13,14,15,16,17). Osnovna je funkcija osteoblasta sinteza koštanog 
matriksa u  koji se  kasnije odlažu minerali. Kolagen I. se izlučuje u formi prekursora, 
prokolagena, a propeptidi na amino i karboksi terminalnom dijelu se odstrane djelovanjem 
enzima. Zreli osteoblasti imaju bitnu ulogu u mineralizaciji osteoida. Tijekom procesa 
stvaranja i mineralizacije, osteoblasti bivaju «zarobljeni» u ekstacelularnom matriksu koji 
su stvorili i koji se kasnije kalcificira. Osteociti imaju brojne duge izdanke bogate 
mikrofilamentima, a izdanci su u kontaktu s izdancima drugih osteocita ili izdancima 
stanica koje oblažu površinu kosti. Površinu kosti koja nije u pregradnji pokriva sloj 
izduženih stanica koje nastaju od osteoblasta (obložne stanice, engl. «lining cells»).  
      Proces pregradnje kosti odvija se u tzv.temeljnim višestaničnim jedinicama. Prvi 
događaj u procesu pregradnje kosti je aktivacija osteoklasta, koju slijedi stvaranje 
osteoklasta, potom slijedi resorpcija kosti i konačno apoptoza osteoklasta. Čimbenici koji 
stimuliraju osteoblaste (npr. IGF I., TGFβ1) oslobađaju se iz koštanog matriksa tijekom 
procesa osteoklastičke resorpcije kosti. Pošto su osteoklasti resorpcijom stvorili šupljinu u 
kosti, odvoje se od koštane površine. Osteoblasti u koštanu šupljinu, nastalu prethodnom 
resorpcijom, odlažu matriks koji kasnije biva mineraliziran. Nakon stvaranja  
mineralizirane kosti, aktivnost  osteoblasta prestaje. 
Koštani se minerali u početku odlažu na odvojenim mjestima u matriksu između 
kolagenskih fibrila, a inicijalna mjesta mineralizacije nazivaju se zonama šupljine  
(engl.«hole zones»).  
 Proces koštane pregradnje u ljudi i životinja  ima dnevni ritam. Razgradnja kosti, u manjoj 
mjeri i njezina izgradnja povećavaju se tijekom noći.  
Kortikalna i trabekularna kost ne mijenjanju se tijekom starenja na jednak način i 
vjerojatno ih treba promatrati kao dva funkcionalna entiteta. Razlike u koštanoj pregradnji 
između trabekularne i kortikalne kosti vjerojatno su rezultat razlike okoline u kojoj se 
koštane stanice nalaze. Gubitak kortikalne kosti javlja se nakon četrdesete godine života, a 
5-10 godina nakon početka menopauze dolazi do ubrzanja gubitka kortikalne kosti. 
Trabekularna kost se smanjuje pošto prestane funkcija ovarija. U doba menopauze 
izraženije je ubrzanje gubitka kortikalne kosti od onog u trabekularne (18). 
 
1.3. Osobitosti renalne osteodistrofije 
      Sa slabljenjem bubrežne funkcije dolazi do razvoja poremećaja koštanog metabolizma. 
Do ovih poremećaja dolazi vrlo rano, tako se da u većine bolesnika kod vrijednosti klirensa 
kreatinina  ispod 50 ml/min. uočava porast sekrecije PTH (19). Renalna osteodistrofija 
pojam je koji označava poremećaje koštanog sustava u bolesnika s kroničnom renalnom 
insuficijencijom. Koštani poremećaji u bolesnika s renalnom insuficijencijom posljedica su 
djelovanja mnogih čimbenika. Neki od čimbenika  koji dovode do ovih poremećaja su 
poznati (deficit kalcitriola, hipokalcijemija, hiperfosfatemija, poremećaji metabolizma PTH 
i vitamina D, rezistencija koštanog tkiva na djelovanje PTH, poremećen dinamički odnos 
između kalcija i PTH, smanjen broj receptora za vitamin D, smanjen broj receptora 
osjetljivih na razinu kalcija, nakupljanje aluminija u koštanom tkivu) no mnogi su 
patogenetski čimbenici još nedefinirani.  
      Prema histološkoj slici postoje četiri osnovna oblika bolesti: osteitis fibrosa i miješana 
osteodistrofija (poremećaji karakterizirani ubrzanom koštanom pregradnjom) te 
osteomalacija i adinamička koštana bolest (u potonja dva poremećaja stupanj je koštane 
pregradnje nizak). Osnovne su histološke karakteristike navedenih oblika sljedeće: 
a) Osteitis fibrosa  pretežno je posljedica sekundarne hiperparatireoze. Trabekularne su 
površine povećane, povećan je broj osteoblasta i osteoklasta te erodiranih površina. Često 
je prisutna fibroza koštane  moždine. Površina osteoida nerijetko je povećana (slika 3.). 
b) Miješana osteodistrofija  karakterizirana je ubrzanom pregradnjom kosti, ali i slikom 
osteomalacije (slika 4.).  
c) Osteomalacija karakterizirana je povećanom površinom, volumenom i debljinom osteoida 
(slika 5.).  
d) Adinamička koštana bolest karakterizirana je usporenim i smanjenim brojem mjesta 
pregradnje (slika 6.).  
      Nakupljanje aluminija u koštanom tkivu može imati za posljedicu, ili razvoj 
osteomalacije ili adinamičke koštane bolesti. Međutim akumulacija aluminija nije niti 
jedini niti nužan uzročni činilac adinamičke koštane bolesti. Adinamička koštana bolest 
česta je u bolesnika na peritonejskoj dijalizi u kojih je koncentracija kalcija u dijalizatu 
visoka (1,75 mmol/L) (20). Liječenje aktivnim oblicima vitamina D spominje se također 
kao mogući etiološki činilac adinamičke koštane bolesti (21,22). Adinamička koštana 
bolest češća je u starijih bolesnika i u dijabetičara. Ovaj oblik koštane bolesti može se naći i 
u bolesnika u preterminalnoj renalnoj insuficijenciji.  
Histološki pregled bioptičkog uzorka kosti predstavlja «zlatni standard» u dijagnozi 
koštane bolesti u bolesnika s renalnom insuficijencijom. Za preciznu evaluaciju koštane 
bolesti u ovih bolesnika često je potrebna i histomorfometrija (uključujući statičke i 
kinetičke varijable uz primjenu tetraciklina). 
 Slika 3. 
Histološka slika osteitis fibrose (Toluidinsko modrilo, povećanje 100x) 
Vidi se nepravilna, dijelom zadebljana, dijelom stanjena koštana gredica. Na gornjoj površini, 
koja je erodirana, vide se osteoklasti (crvena strjelica). Na donjoj se površini vide osteoblasti 
(zelena strjelica), koji stvaraju novi osteoid (svjetlije plavo područje). 
(Izrađeno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metaboličke koštane bolesti OB »Sveti 
Duh», Zagreb)  
 Slika 4. 
Histološka slika miješane osteodistrofije (Toluidinsko modrilo, povećanje 100x) 
Unutar koštanih gredica vidi se nekoliko (4-5) resorpcijskih šupljina s osteoklastima, a na 
površini gredice vidljivi su osteoblasti,  poredani u nizu, koji stvaraju novi osteoid (svjetlije 
plavo područje). Koštane gredice su u usporedbi s osteitis fibrosom znatno pravilnije (vidjeti 
sliku 3.) 
(Izrađeno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metaboličke koštane bolesti OB »Sveti 
Duh», Zagreb)  
 Slika 5. 
Histološka slika osteomalacije (Toluidinsko modrilo,  povećanje 100x) 
Vidi se zadebljana koštana gredica s neorganiziranim osteoidom uz znatno stvaranje novog 
osteoida.  
(Izrađeno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metaboličke koštane bolesti OB »Sveti 
Duh», Zagreb)  
 Slika 6. 
Histološka slika adinamičke koštane bolesti (Toluidinsko modrilo, povećanje 100x) 
Vide se koštane gredice u kojima nema resorpcijskih šupljina. Površine gredica su ravne 
bez stvaranja novog osteoida.  
(Izrađeno u laboratoriju Centra za osteoporozu i metaboličke koštane bolesti OB »Sveti 
Duh», Zagreb) 
1.4. Poremećaji metabolizma kosti nakon transplantacije bubrega 
      Nakon transplantacije bubrega i s uspostavom dobre bubrežne funkcije, dolazi do 
korekcije većine metaboličkih poremećaja koji su doveli do koštane bolesti. Međutim, 
poremećaji koštanog metabolizma i osteopenija/osteoporoza vrlo su česti u bolesnika s 
presađenim bubregom, pa i u bolesnika s dobrom funkcijom presađenog bubrega 
(23,24,25). Poremećaji koštanog metabolizma koji su nastali prije transplantacije 
perzistiraju dijelom i nakon transplantacije. Hiperparatireoza perzistira s različitim 
intenzitetom nakon transplantacije bubrega, često i godinama (26,27). U slučaju postojanja 
adenoma paratireoidnih žlijezda, tercijarne hiperparatireoze, do spontane regresije 
hiperparatireoze ne dolazi. Kortikosteroidi te imunosupresivni lijekovi (ciklosporin A, 
takrolimus) imaju negativno djelovanje na koštani metabolizam te dovode do smanjenja 
koštane mase. Gubitak koštane mase u najvećeg je broja bolesnika najizraženiji tijekom 
prve posttransplantacijske godine (28,29,30) i prvenstveno zahvaća trabekularnu kost, dok 
se gustoća kortikalne kosti čak i povećava (30). Nakon prve godine može doći do usporenja 
gubitka kosti, stabilizacije koštane mase (28) ili njezinog povećanja (27). Izražen gubitak 
koštane mase tijekom prve posttransplantacijske godine vjerojatno je prvenstveno 
posljedica davanja viših doza imunosupresiva, prvenstveno krotikosteroida  (30).  
 
1.4.1. Učinak kortikosteroida na metabolizam kosti  
      Gubitak koštane mase uslijed davanja kortikosteroida prvenstveno je uzrokovan 
suprimiranom sintezom kosti, a dijelom i njezinom pojačanom razgadnjom. Osnovna 
histološka karakteristika osteoporoze inducirane  kortikosteroidima je smanjeno stvaranje 
kosti te smanjena debljina trabekula te in situ smrt dijelova kosti (osteonekroza). Prema 
histomorfometrijskim pokazateljima  smanjena je i stopa stvaranja i pregradnje kosti (31).                                
Kortikosteroidi utječu na proliferativnu i metaboličku aktivnost koštanih stanica. 
Diferencijacija osteoblasta i osteocita je smanjena uslijed davanja kortikosteroida (32). U 
bolesnika s osteoporozom induciranom kortikosteroidima pokazano je da je prisutna 
povećana apoptoza osteoblasta i osteocita  (31,33,34). Uočeno je da kortikosteroidi 
smanjuju razinu mRNA za kolagen I. i osteokalcin, a moduliraju razinu mRNA za 
osteopontin, fibronektin, β1-integrin, koštani sijaloprotein te inzulinu slične čimbenike 
rasta (35). Nakon davanja kortikosteroida dolazi do snižavanja razine pokazatelja koštane 
izgradnje u serumu (osteokalcina, koštanoga izoenzima alkalne fosfataze, C terminalnoga 
propeptida kolagena I.) (36,37).  Ima podataka da je osteoklastogeneza uslijed djelovanja 
glukokortikoida reducirana (38), ali dužina života osteoklasta može biti uslijed djelovanja 
kortikosteroida produžena (39). Aktivnost osteoklasta može biti pojačana; nakon 
kratkotrajne primjene kortikosteroida došlo je do sniženja koncentracije osteoprotegerina 
(čimbenik inhibicije osteoklastogeneze) u serumu (40,41). Nakon davanja kortikosteroida 
došlo je do povećanog izlučivanja piridinolina, deoksipiridinolina, hidroksiprolina 
mokraćom, tj. pokazatelja koštane razgradnje (42), odnosno do porasta aktivnosti tartarat 
rezistentne kisele fosfataze u serumu, također pokazatelja koštane razgradnje (41). Uslijed 
povećane apoptoze osteocita moglo bi doći do «osteonekroze» (43). Apoptoza osteocita 
kumulativan je i nepopravljiv događaj, a uslijed ovog moglo bi doći do oštećenja 
mehanosenzorne uloge mreže osteocita, posljedica čega bi, nadalje, bilo urušavanje glave 
femura (44).  In vitro je pokazan direktan stimulatorni efekt kortikosteroida na sintezu i 
sekreciju PTH (45), a pokazano je i da su PTH  posredovani efekti izraženiji u prisustvu 
glukokortikoida ( 46,47). Kortikosteroidi, nadalje, smanjuju intestinalnu apsorpciju kalcija, 
dok renalnu ekskreciju kalcija povećavaju (vj. uslijed smanjene tubularne reapsorpcije), a 
ovo može biti poticaj povećanom lučenju PTH. Navedeno može biti učinak dugotrajne 
terapije jer je jedna doza prednisolona povisila nivo kalcija u serumu, ali nije došlo do 
značajne promjene kalciurije (48). Treba istaknuti da u brojnim studijama nakon davanja 
kortikosteroida nije nađen porast koncentracije PTH. Kortikosteroidi imaju inhibitoran 
efekt na sintezu i sekreciju spolnih hormona  te inhibiraju njihov anabolički učinak na 
koštano tkivo. Kortikosteroidi suprimiraju ekspresiju gena za IL-1, IL-6, TNFα (49,50), te 
inhibiraju TGFβ (51). Anabolički efekt TGFβ na kost smanjen je nakon davanja 
kortikosteroida (52,53). Nepovoljan učinak kortikosteroida posebno je izražen u području 
kralježnice i proksimalnog femura. Gubitak kosti uzrokovan primjenom kortikosteroida 
bifazičan je; prva je faza brza, traje nekoliko mjeseci, stopa gubitka kosti iznosi oko 10-
15% godišnje, a nakon brze faze slijedi sporija faza u kojoj gubitak kosti iznosi oko 2-5% 
godišnje. Dnevna doza prednisolona od 7,5 mg ili više uzrokuje značajan gubitak kosti, a 
rizik se nastanka frakture udvostručuje  (54), iako i niže doze, npr.6,3 mg dnevno (55), pa i 
inhalirani kortikosteroidi (54) mogu dovesti do gubitka koštane mase.  
 
1.4.2. Učinak ciklosporina A na metabolizam kosti  
      Djelovanje ciklosporina A na kost manje je jasno. U životinjskim modelima ciklosporin 
je ubrzavao koštanu pregradnju dovodeći do osteopenije. U štakora je ciklosporin 
uzrokovao osteoporozu, a koja je bila ovisna o dozi i trajanju davanja  (56,57). Prema 
histomorfometrijskim analizama nakon davanja ciklosporina A bio je smanjen postotak 
trabekularnog volumena, povećan broj osteoblasta, a bili su povećani i parametri izgradnje  
kosti (57). Nakon davanja ciklosporina dolazi do porasta osteokalcina u serumu (57). Ima 
podataka da ciklosporin A pojačava aktivnost 1α hidroksilaze (58). Postoje podaci da 
ciklosporin A  u ljudi dovodi do gubitka kosti (59,60). Pretpostavlja se da ciklosporin A na 
kost djeluje primarno preko T limfocita (61,62). U štakora je pokazano da  ciklosporin A 
pojačava ekspresiju IL-1 i IL-6 mRNA (63). Ciklosporin može dovesti do gubitka kosti i 
bez PTH, ali je ovaj gubitak ubrzan u prisutnosti PTH (64). Ciklosporin A smanjuje sintezu 
TNFα (65), ali potiče stvaranje TGFβ (66). Nivo TGFβ u plazmi bolesnika koji primaju 
ciklosporin može biti povišen (67). Dodavanjem egzogenog TGFβ u štakora smanjilo se 
negativno djelovanje ciklosporina A na kost, a aktivnost je osteoblasta bila pojačana (68). 
Uslijed djelovanja ciklosporina A dolazi do sniženja ekspresije mRNA kolagena tipa I. i 
njegove akumulacije. Smanjeno stvaranje kolagena I. može uzrokovati smanjeno stvaranje 
osteoida (69). Ima podataka da ciklosporin A snižava aktivnost alkalane fosfataze (69), ali 
ima i izviješća da  su bolesnici koji su primali ciklosporin A imali povišene vrijednosti 
alkalne fosfataze (70,71). Ima mišljenja da bi djelovanje  ciklosporina A na ubrzanje 
koštane pregradnje moglo ublažiti negativno djelovanje kortikosteroida na kost (72).  
Tijekom prve postransplantacijske godine, serumske vrijednosti pojedinih pokazatelja 
koštane pregradnje u primalaca bubrega često su više u odnosu na vrijednosti u kasnijem 
periodu ili na vrijednosti prije transplantacije (ukupna alkalna fosfataza, koštana alkalna 
fosfataza, C terminalni propeptid kolagena I.) (73). Nakon dvadesetak mjeseci dolazi do 
pada ovih vrijednosti (74,75). Uzrok ove pojave nije razjašnjen i moguće je da se radi i o 
mehanizmima neovisnim o PTH. Kako je ranije navedeno, kortikosteroidi, vjerojatno 
uslijed negativnog djelovanja na stvaranje kosti, dovode do sniženja koncentracije koštanog 
izoenzima alkalne fosfataze i osteokalcina u krvi (36). Prema nekim izviješćima nakon 
davanja ciklosporina A dolazi  do sniženja aktivnosti alkalne fosfataze (69), ali prema 
drugim izvješćima dolazi do porasta vrijednosti alkalne fosfataze (70,71) te porasta 
vrijednosti osteokalcina u serumu (57,68). 
 
1.5. Interleukin-6 
      Interleukin-6 je glikoprotein (26 kDA) koji oslobađaju B i T limfociti, makrofagi, 
fibroblasti, endotelne i epitelne stanice (76). U bubregu se IL-6 stvara u mezangijskim 
stanicama (76) te epitelnim stanicama tubula (77). Interleukin-6 je multifunkcionalni 
citokin koji je medijator mnogih patofizioloških odgovora u imunološkom sistemu, a nalazi 
se i u kosti. 
1.5.1. Uloga interleukina-6 u metabolizmu kosti 
      Interleukin-6 se stvara i u stanicama koštanoga sustava, prvenstveno stanicama strome 
koštane srži te u osteoblastima, kao odgovor ne samo na IL-1 i TNFα, nego i na čimbenike 
rasta kao što su IGF1, TGFβ, PDGF, te hormone kao što su 1,25(OH)2D3, PTH, PTHrp 
(peptid srodan paratireoidnom hormonu, engl.PTH related peptide). Pokazano je da IL-6 
pojačava osteoklastogenezu i osteoklastnu aktivnost (4,78,79,80), a stvaranje kosti inhibira 
(81). Kod povećane razgradnje kosti u osteoporozi u menopauzi, Pagetovoj bolesti, 
multiplom mijelomu IL-6 igra važnu ulogu (82,83,84). U bolesnika u uremiji vrijednosti 
IL-6 u serumu korelirale su s vrijednostima intaktnog paratireoidnoga hormona (iPTH). 
Korelacija je bila jača u bolesnika s višim vrijednostima iPTH, a u bolesnika s 
vrijednostima iPTH četverostruke gornje referentne vrijednosti korelacija nije postojala 
(85). Nadalje serumske vrijednosti IL-6 u ovih bolesnika korelirale su s vrijednostima 
karboksi-terminalnoga telopeptida kolagena I. (pokazatelj koštane razgradnje) (85). 
Djelovanje IL-6 ostvaruje se preko površinskog receptorskog sistema na stanicama, a koji 
se sastoji od dvije transmembranske jedinice: jedinice koja veže IL-6 (glikoprotein 80kD, 
IL-6R) i komponente koja provodi signal (glikoprotein 130 kD) (86,87). Interleukin-6 se 
veže za IL-6R, a ovaj se kompleks veže s dvije molekule glikoproteina 130kD. U tjelesnim 
tekućinama mogu se naći topljive forme bilo IL-6R  ili glikoproteina 130 kD. Isti 
dospijevaju u tjelesne tekućine uslijed odvajanja proteina od membrane. Pošto se IL-6R 
proteolitički cijepa, dolazi do oslobađanja topljivoga proteina (55kD) koji se naziva topljivi 
receptor interleukina-6 (sIL-6R). Topljivi IL-6 receptor veže IL-6 s podjednakim afinitetom 
kao i IL-6R na membrani. Za razliku od ostalih topljivih receptora citokina, topljivi IL-6 
receptor ne djeluje antagonistički već agonistički s IL-6 (88,89,90,91). Topljive forme gp 
130 blokiraju djelovanje IL-6 (92).  Ferreira i suradnici u bolesnika na hemodijalizi 
određuju razinu citokina i njihovih receptora u serumu, uspoređuju ove vrijednosti s 
histomorfometrijskim parametrima te nalaze inverzan odnos između površine pod 
osteoklastima i omjera topljivi IL-6 receptor / IL-6, što ukazuje na antagonističko 
djelovanje IL-6 i njegovog topljivoga receptora.(93). Žene u postmenopauzi imaju povišene 
vrijednosti IL-6 u serumu u odnosu na žene prije menopauze (94). U bolesnica nakon 
histerektomije i bilateralne adneksektomije došlo je do značajnog porasta serumskih 
vrijednosti IL-6, alkalne fosfataze, iPTH te poprečnih veza u urinu. Isto se nije zamijetilo u 
bolesnica koje su primale estrogene (95). U bolesnica nakon ovarijektomije porast 
pokazatelja koštane pregradnje, odnosno razgradnje, bio je praćen porastom IL-6 i 
topljivog IL-6 receptora u serumu (96). U bolesnica u menopauzi s reumatoidnim artritisom 
serumske vrijednosti IL-6 pozitivno su korelirale s vrijednostima deoksipiridinolinskih 
poprečnih veza u urinu (97). U bolesnika nakon transplantacije koštane srži vrijednosti IL-6 
u plazmi bile su povišene i pokazale su se nezavisnim pretkazateljem izlučivanja 
piridiniumskih poprečnih veza u urinu, koje su također bile povišene (98). U 
eksperimentalnih životinja kratkotrajna infuzija PTH dovela je do brzog i značajnog 
porasta razine cirkulirajućeg IL-6, a u isto je vrijeme došlo i do porasta serumskih 
vrijednosti pokazatelja koštane resorpcije (99). U bolesnika s Crohnovom bolešću nađene 
su značajno više vrijednosti IL-6 u serumu u odnosu na kontrolne ispitanike. U kulturi 
parijetalne kosti dvadeset dana starih fetusa štakora dodatkom seruma bolesnika s 
Crohnovom bolešću došlo je do poremećaja mineralizacije i pokazano je da je IL-6 
čimbenik u serumu bolesnika koji je negativno djelovao na procese mineralizacije (100). U 
bolesnika u uremiji vrijednosti IL-6 u serumu korelirale su sa serumskim vrijednostima 
iPTH (85). Bolesnice s hipertireozom te ubrzanom koštanom pregradnjom  imale su 
značajno više koncentracije IL-6 u serumu od normalnih kontrola. Nadalje, skupina 
bolesnica koja je imala najniži mineralni sadržaj u kosti  radiusa (< -1SD) imala je najviše 
vrijednosti IL-6 u serumu (101). 
 
1.5.2.  Interleukin-6 i bolesti bubrega 
      Povišena koncentracija  IL-6  u serumu, urinu, tkivu bubrega nalazi se u 
glomerulonefritisima, infekcijama, akutnoj tubularnoj nekrozi. U transplantiranih bolesnika 
povišena koncentracija IL-6 u urinu nalazi se već pri blagoj disfunkciji presatka, kroničnom 
odbacivanju te u akutnim krizama odbacivanja, ali i pri terapiji antitimocitnim globulinom 
(102,103). 
 1.6. Transformirajući čimbenik rasta β (TGFβ) 
      TGFβ  je također multifunkcionalni citokin koji stvaraju mnoge stanice: trombociti,   
makrofagi, limfociti, fibroblasti, stanice tubula te mezangijske stanice bubrega, osteoklasti, 
osteoblasti, endotelne te neke maligne stanice. U granulama trombocita pohranjuje se 
TGFβ  iz cirkulacije. 
 
1.6.1. Uloga TGFβ u metabolizmu kosti 
      Kost je najobilniji izvor TGFβ, a tijekom stvaranja kosti isti se u latentnoj formi odlaže 
u koštanom matriksu, gdje ga mogu aktivirati proteaze. TGFβ se oslobađa i aktivira nakon 
resorpcije matriksa i važan je činilac koji djeluje na rast i diferencijaciju osteoblasta (104). 
TGFβ je i snažan stimulator sinteze ekstracelularnog matriksa kosti. Djelovanje TGFβ 
ovisno je o njegovoj koncentraciji, gustoći stanica, podrijetlu i maturacijskom stupnju 
osteoblasta (104).  Postoji nekoliko oblika TGFβ, od kojih tri dolaze u koštanim stanicama 
i koštanom tkivu, TGFβ1, TGFβ2, TGFβ23. TGFβ1 je dominantan u koštanom tkivu ljudi 
(105,106). Mjerenjem koncentracije TGFβ1 i TGFβ2 u koštanom matriksu ljudi nađena je 
pozitivna korelacija između svakog od ovih čimbenika i histomorfometrijskih pokazatelja 
razgradnje, odnosno izgradnje kosti, te svakog od ovih čimbenika i vrijednosti 
osteokalcina, odnosno koštanog izoenzima alkalne fosfataze u serumu. Pozitivna korelacija 
nađena je između stvaranja TGFβ u kulturi humanih stanica koštane srži i koncentracije 
osteokalcina u serumu (106).  TGFβ1 izaziva porast stimulirajućih komponenti IGF sistema 
u pericelularnom mikrookolišu i na taj način pojačava proliferaciju prekursorskih stanica 
osteoblasta in vitro i in vivo (107). Podaci o djelovanju TGFβ na osteoklaste su 
kontroverzni. Ima podataka da TGFβ stimulira koštanu resorpciju (108), da inhibira 
koštanu resorpciju (109), da inhibira stvaranje stanica sličnih osteoklastima in vitro (110). 
Noviji podaci ukazuju na djelovanje TGFβ na osteoklaste: TGFβ stimulira diferencijaciju i 
preživaljavanje osteoklastima sličnih stanica u štakora (111), povećava stvaranje 
osteoklasta djelujući na prekursore osteoklasta (112). TGFβ potiče nakupljanje osteoklasta 
na mjesta aktivne resorpcije (113). 
U grupi žena u postmenopauzi u Njemačkoj ispitanice određenog genotipa gubile su  manje 
koštane mase u području kuka (cijeli kuk) nego ispitanice drugog genotipa, a u ispitanica koje 
su gubile manje kosti, razina serumskog TGFβ1  bila je viša nego u  ispitanica koje su gubile 
više kosti (114). 
 
1.6.2. TGFβ i bolesti bubrega 
      TGFβ je najvažniji citokin u procesu glomeruloskleroze i nastanku tubulointersticijske 
fibroze. TGFβ suprimira aktivaciju limfocita, a u tkivima potiče upalu. Osobe koje stvaraju 
više TGFβ, a što je genetski određeno, sklonije su razvoju kronične nefropatije 
tranplantiranoga bubrega (115). Do pojačanog stvaranja TGFβ1 dolazi u akutnim krizama 
odbacivanja presatka, te u infekcijama, posebno onim uzrokovanim Cytomegalovirusom 
(116,117). Ciklosporin u ljudi stimulira sekreciju TGFβ1 što doprinosi nastanku renalne 
fibroze (118,119).  
1.7. Čimbenik nekroze tumora α (TNFα) 
      TNFα  multifunkcionalni je citokin koji se sintetizira prvenstveno u aktiviranim 
makrofagima, ali i limfocitima te prirodnim stanicama ubojicama (NK cells). Medijator je  
zbivanja u septičkom šoku, kaheksiji, nekim neoplastičkim bolestima, upali i pregradnji 
tkiva.  
 
1.7.1. Uloga TNFα u metabolizmu kosti  
      Ovaj citokin potiče koštanu resorpciju, ali i smanjuje stvaranje kosti (120). TNFα 
stimulira osteoklastičnu resorpciju kosti in vitro (121) i in vivo (122). TNFα je snažan 
inhibitor diferencijacije osteoblasta (123). Nadalje TNFα smanjuje stvaranje kosti 
smanjujući stvaranje proteina matriksa u zrelim osteoblastima, inhibira sintezu kolagena 
tipa I. te inducira rezistenciju osteoblasta na vitamin D. TNFα stimulira osteoklastičnu 
resorpciju kosti in vitro (121) i in vivo (122). TNFα je snažan inhibitor diferencijacije 
osteoblasta (123). Nadalje TNFα smanjuje stvaranje kosti smanjujući stvaranje proteina 
matriksa u zrelim osteoblastima, inhibira sintezu kolagena tipa I. te inducira rezistenciju 
osteoblasta na vitamin D. U štakora je pokazano da PTH svoj anabolički učinak na kost 
ostvaruje dijelom stimulirajući stvaranje inzulinu sličnoga čimbenika rasta (12), ali 
prisustvo TNFα inhibira potonji (124). Infuzija PTH u zdravih je žena povisila razinu 
cirkulirajućega proteina 3 koji veže inzulinu sličan čimbenik rasta (IGFBP-3), ali ne i u 
bolesnika s aktivnim reumatoidnim artritisom. Pošto je upalni proces bio saniran, bolesnici 
su na infuziju PTH reagirali slično kao i kontrolni ispitanici (125). 
U osteoporozi u menopauzi te u zglobnim prostorima u bolesnika s reumatoidnim 
artritisom TNFα je jedan od citokina koji se pojačano luče (126,127,128). U bolesnika s 
ankilozantnim spondilitisom bile su značajno povišene vrijednosti TNFα u plazmi, ali i 
ekskrecija piridiniumskih poprečnih veza u urinu. Postojala je pozitivna korelacija između 
vrijednosti TNFα u plazmi i vrijednosti piridiniumskih poprečnih veza u urinu (129).  
 
1.7.2. TNF α i bolesti bubrega 
      TNFα važan je lokalni medijator u vaskulitisima i glomerulonefritisima. TNFα se 
stvara u mnogim vrstama stanica uključujući stanice monocitno-makrofagnoga reda, a u 
bubregu u stanicama mezangija te epitelnim stanicama. U eksperimentalnom modelu na 
štakorima neutralizacija endogenog TNFα pokazala se učinkovitom u sprječavanju akutne 
upale u glomerulima i stvaranju polumjeseca (130). U plazmi  bolesnika nakon uspješne 
transplantacije bubrega mjeren je TNFα protein i TNFα topljivi receptor (sTNFα  R1 i 
sTNFα  R2). Vrijednosti TNFα bile su tek nešto iznad granice detektibilnosti dok su 
vrijednosti topljivih receptora bile više nego u zdravih ispitanika (131). Ovakav odnos 
TNFα proteina i solubilnih receptora ukazuje na pojačanu aktivnost TNFα sistema u 
bolesnika. U krizama akutnoga odbacivanja presatka nađen je porast TNFα i njegovog 
topljivog receptora u plazmi (132). 
 
1.8. Biokemijske laboratorijske pretrage u procjeni metabolizma kosti  
      Biokemijski pokazatelji ukazuju na promjene u stvaranju i izgradnji koštanoga tkiva 
(18) te mogu pomoći u razumijevanju čimbenika koji utječu na njih (133,134,135). 
Najčešće primjenjivani pokazatelj poremećaja koštanog metabolizma u bubrežnih 
bolesnika je iPTH (intaktni paratireoidni hormon). Međutim, isključivo na temelju 
vrijednosti iPTH u krvi nije moguće razlučiti da li se radi o ubrzanoj, normalnoj ili 
usporenoj koštanoj pregradnji (136). Prema Qi  Q. i sur. (136) vrijednosti serumskog iPTH 
između  gornje referentne granice i 6-7x veće od gornje referentne vrijednosti ne bi imale 
prediktivnu sigurnost u procjeni stupnja koštane pregradnje u bolesnika na dijalizi. Danas 
je uobičajeno održavati vrijednosti serumskoga iPTH  u bolesnika na dijalizi 3-5x većim od 
gornje referentne vrijednost, a kako bi se spriječio razvoj adinamičke koštane bolesti (137). 
Ove poteškoće u interpretaciji vrijednosti iPTH u bolesnika s renalnom isnuficijencijom 
proizlaze barem dijelom iz činjenica: vrijednosti iPTH u serumu odražavaju aktivnost 
paratireoidnih žlijezda. U uremiji je često prisutna rezistencija stanica u koštanom tkivu  na 
paratireoidni hormon, a većina metoda kojima se danas određuje iPTH (1-84 PTH) mjeri i 
neke inaktivne metabolite (138). Fragment 7-84 PTH koji se najvjerojatnije također mjeri 
ovim metodama vjerojatno ima antagonistički efekt na biološku aktivnost 1-84 PTH (137). 
 Uz iPTH najčešće upotrebljavani pokazatelj koštane pregradnje je koštana alkalna 
fosfataza (139). Koštani izoenzim alkalne fosfataze stvara se isključivo u osteoblastima, 
prvo se stvara intracelularno u formi tetramera, a potom se pričvrsti na vanjsku površinu 
stanične membrane. Vitamin D, 1,25(OH)2D3,  potiče osteoblaste da stvaraju alkalnu 
fosfatazu. Izoenzim se otpušta s površine osteoblasta u dvije forme: topljivoj i netopljivoj. 
Najveći dio izoenzima u serumu je u topljivoj formi. Koncentracija u krvi ovisi o 
otpuštanju enzima s osteoblasta te o stupnju razgradnje u jetri. Fiziološka uloga koštanoga 
izoenzima alkalne fosfataze nije potpuno razjašnjena, čini se da ima bitnu ulogu u 
mineralizaciji i stvaranju kosti. Poluvrijeme života izoenzima u serumu iznosi 24 do 48 
sati. 
Osteokalcin je najobilniji nekolagenski protein koštanoga matriksa. Sinteza osteokalcina 
ovisna je o vitaminu K. Ljudski osteokalcin sadrži 49 aminokiselina, stvaraju ga osteoblasti 
i odontoblasti pod kontrolom 1,25(OH)2D3. Poluvrijeme života intaktnoga osteoklacina u 
cirkulaciji iznosi oko 5 minuta, u serumu 15-70 minuta. Osteokalcin se razgrađuje i 
izlučuje putem bubrega. Osteokalcin se veže za hidroksiapatit i ugrađuje u koštani matriks. 
Dio novosintetiziranoga osteokalcina koji se nije ugradio u koštani matriks dospijeva u 
cirkulaciju. Rezultati mjerenja osteokalcina u serumu pozitivno koreliraju s 
histomorfometrijskim pokazateljima koštane izgradnje (140) i stoga se smatra da 
odražavaju intenzitet izgradnje kosti. 
Od molekule prokolagena I. prije ugradnje u kolagenske fibrile odcjepljuju se N i C 
terminalni dijelovi (C terminalni propeptid kolagena I., PICP, N terminalni propeptid 
prokolagena I., PINP) u ekvimolarnim odnosima. Između sintetiziranih molekula 
prokolagena I. i svakog od  propeptida  odnos je ekvimolaran. Propeptidi imaju u serumu 
vrlo kratko vrijeme poluživota, u štakora 6-8 minuta, a iz cirkulacije se odstranjuju putem 
jetre. Prokolagenski propeptidi u serumu su osteoblastnog podrijetla, budući da je 
metabolizam ostalih tkiva koja sadrže kolagen I. znatno sporiji  (141). Koncentracije PICP 
u serumu podudaraju se s aktivnosti osteoblasta i koštanom izgradnjom (73,142). 
Tijekom resorpcije kosti i razgradnje kolagena dolazi do oslobađanja poprečnih veza 
između molekula kolagena, piridinolinskih i deoksipiridinolinskih, u izvanstaničnu 
tekućinu i cirkulaciju. Zbog svoje male molekulske mase, ove se veze izlučuju urinom. U 
bolesnika u kojih je klirens kreatinina >10 mL/min., renalna ekskrecija ovih veza ne ovisi o 
funkciji bubrega (143,144). Deoksipiridinolinske poprečne veze nalaze se gotovo isključivo 
u kosti i dentinu, a samo u malim količinama i u nekim drugim tkivima. Određivanje 




2.   CILJEVI RADA 
 
 
a) Procijeniti intenzitet koštane pregradnje u  primalaca bubrega na temelju biokemijskih                                         
pokazatelja koštane pregradnje u krvi/urinu; 
b) Usporediti poremećaje koštanog metabolizma  u bolesnika tijekom prve godine nakon   
transplantacije s onima u  bolesnika nakon tog razdoblja; 
c) Usporediti koncentraciju citokina u bolesnika unutar prve posttransplantacijske godine s 
vrijednostima u bolesnika  u kojih je posttransplantacijski period duži od dvanaest mjeseci; 
d) Uočavanje promjena biokemijskih pokazatelja koštane pregradnje koje nastaju unutar prve 
godine nakon transplantacije bubrega, budući da se upravo u tom razdoblju očekuju 
intenzivne promjene koštanoga metabolizma;  
e) Uočavanje promjena koncentracija citokina koji utječu na koštani metabolizam u serumu 
bolesnika unutar prve godine nakon transplantacije; 
f) Ispitati postojanje povezanosti koncentracija citokina i topljivog IL-6 receptora s 
pokazateljima koštane pregradnje; 
g) Ispitati postojanje povezanosti pojedinih citokina/receptora;  
h) Ustanoviti postojanje povezanosti koncentracije PTH i koncentracija IL-6, topljivoga IL-6 









3. BOLESNICI I METODE 
3.1. Bolesnici  
U istraživanje su bili uključeni  bolesnici s transplantiranim bubregom . 
Bolesnici koji su bili uključeni u studiju morali su ispunjavati sljedeće uvjete:  
• stabilna funkcija presatka, na temelju određivanja serumskoga kreatinina,  
• klirens kreatinina > 50 mL/min., 
• u slučaju akutne krize odbacivanja, mora proći barem dva mjeseca od završetka liječenja iste,  
• odsustvo kliničkih i biokemijskih znakova akutnog infekta te maligne bolesti,  
• imunosupresivna terapija: ciklosporin A, kortikoidi, ili ciklosporin A, azatioprin, kortikoidi. 
Svi bolesnici bili su upoznati s istraživanjem i dali su svoj pristanak. 
I. skupina: U prvoj je skupini bilo 18 bolesnika u kojih je prvo određivanje učinjeno 
tijekom prve posttransplantacijske godine. Bilo je 9 muškaraca i 9 žena. Tri su žene 
bile u menopauzi. U 16 je bolesnika učinjeno unutar prve posttransplantacijske 
godine i drugo mjerenje u razmaku od minimalno dva mjeseca. U skupini bolesnika u 
kojih je učinjeno kontrolno mjerenje bilo je 8 muškaraca i 8 žena. Dvije su žene bile u 
menopauzi. U ostalih su bolesnika ispitivani parametri učinjeni u jednom navratu.  
II. skupina: U skupini bolesnika u kojoj je posttransplantacijski period bio duži od 12 
mjeseci bila su 46 ispitanika, 23 muškarca i 23 žene. Sedam je bolesnica bilo u menopauzi. 
U ovih su bolesnika ispitivani parametri određeni u jednom navratu.  
.  
3.2. Biokemijski parametri određeni u serumu/urinu. Metode određivanja. 
 Intaktni paratireoidni hormon, iPTH;  enzimimunokemijska metoda, “OcteiaR 
IntactPTH”, IDS, Boldon, Velika Britanija. Referentne vrijednosti; 0,8-3,9 pmol/L 
 
      Pokazatelji koštane izgradnje: 
Koštana alkalna fosfataza, bALP; enzimimunokemijska metoda, “Alkphase-BR”,  Metra 
Biosystems, Inc., Mountain View, CA, SAD. Referentne vrijednosti: muškarci ≥ 25  g, 
15,0-41,3, žene 25-44 g: 11,6-29,6, žene ≥ 45 g: 14,2-42,7 U/L 
Intaktni osteokalcin, OC; enzimimunokemijska metoda, “NovoCalcinTM”, Metra     
Biosystems,   Inc., Mountain View, CA, SAD. Referentne vrijednosti; muškarci: 3,4-9,1, 
žene 3,7-10,0 µ/L 
Propeptid prokolagena I., PICP; enzimimunokemijska metoda, “Prolagen- CR, Metra    
Biosystems, Inc., Mountain View, CA, SAD. Referentne vrijednosti: muškarci: 76-163 , 
žene 69-147 µ/L 
 
     Pokazatelji  koštane razgradnje 
 
U urinu je određena razina deoksipiridinolinskih poprečnih veza (DPD) ;  
enzimimunokemijska metoda, “PyrilinksRD”, Metra Biosystems, Inc., Mountain View, CA, 
SAD. Referentne vrijednosti: muškarci 25-55 g.:2,3-5,4, žene 25-44 g.: 3,0-7,4  nmol/mmol 
kreatinina 
 U  serumu su određene koncentracije sljedećih parametara;  
Interleukina–6; enzimimunokemijska metoda, “Quantikine R” human IL-6,  R&D 
Systems, Minneapolis, MN, SAD  
Čimbenika nekroze tumora α (Tumor necrosis factor  α, TNFα); “Quantikine R” 
human TNFα, enzimimunokemijska metoda, R&D Systems, Minneapolis, MN, SAD  
Transformirajućeg čimbenika rasta β1 (Transforming growth factor β,  TGFβ1); 
enzimimunokemijska metoda, “Quantikine R” human TGFβ1, R&D Systems, Minneapolis, 
MN, SAD  
Topljivog IL-6 receptora; enzimimunokemijska metoda, “Quantikine R” human  IL-6sR, 
R&D Systems, Minneapolis, MN, SAD 
Koncentracija kalcija, anorganskoga fosfata, kreatinina u serumu i urinu određene su 
standardnim laboratorijskim metodama.  
Krv za pretrage vađena je oko 8 sati, natašte. Krv je potom dostavljena u laboratorij. 
Koncentracije kalcija, anoraganskih fosfata, kreatinina bile su određene istog dana, a serum 
za pretrage koje se nisu radile istog dana bio je odvojen i zamrznut na –20 °C do 
određivanja. Deoksipiridinolinske poprečne veze dređene su u uzorku drugoga jutarnjega 
urina.   
Uzorci krvi, odnosno urina, bili su uzeti u dan redovite ambulantne kontrole bolesnika.  
 3.3. Statistička obrada 
      Deskriptivna statistika: Podaci su prikazani kao medijan uz minimalnu i maksimalnu 
vrijednost te aritmetička sredina uz standardnu devijaciju. Navedeni su za cijelu skupinu 
bolesnika, potom za muškarce, odnosno žene ispitivane skupine. Nisu posebno razdvojene 
žene u generativnoj dobi od žena u menopauzi, a zbog malog broja žena u menopauzi.   
U najvećeg broja bolesnika TNFα je bio detektiran u serumu, ali je njegova koncentracija 
bila ispod donje granice osjetljivosti testa (< 4,4 pg/mL). Vrijednosti koncentracija  TNFα 
date su kao broj bolesnika u kojih je koncentracija TNFα bila manja od 4,4 pg/mL i broj 
bolesnika u kojih je koncentracija TNFα bila veća od 4,4 pg/mL. Ove dvije skupine 
bolesnika potom su uspoređene, a s obzirom na dob, spol, dužinu trajanja liječenja 
dijalizom, dužinu posttransplantacijskoga perioda, koncentracije kalcija, anorganskoga 
fosfata, iPTH, osteokalcina, prokolagena I., koštane alkalne fosfataze, kreatinina, IL-6, 
topljivog IL-6 receptora, TGFβ1 te klirensa kreatinina. Usporedba je učinjena 
neparametrijskim Mann-Whitneyevim U testom. P vrijednosti < 0,05 smatrane su statistički 
značajnima.  
Usporedba skupina (muškarci/žene, skupina bolesnika u kojoj je ispitivanje učinjeno 
tijekom prve posttransplantacijske godine/skupina bolesnika u kojoj je posttransplantacijski 
period bio duži) bolesnika učinjena je neparametrijskim Mann Whitneyevim U testom, 
vrijednosti p< 0,05 smatrane su statistički značajnima. Usporedba koncentracija parametara 
određenih u istih bolesnika u vremenskom razmaku učinjena je Wilcoxonovim testom za 
zavisne uzorke.  
Ispitivanje povezanosti pojedinih parametara učinjena je Spearmanovim neparametrijskim 
testom, vrijednosti p<0,05 smatrane su statistički značajnima.  
Multipla regresija ispitivana je metodom postupnog uvođenja prediktora. Vrijednosti 
p<0,05 smatrane su statistički značajnima. U slučajevima u kojima distribucija vrijednosti 
nije bila normalna, a za provođenje testa je potrebna normalna distribucija, vrijednosti su 
























4.   REZULTATI 
 
4.1. Deskriptivna statistika  
4.1.1.Deskriptivna statistika za sve bolesnike 
 
      U tablici 1. navedene su vrijednosti pojedinih parametara u svih bolesnika prilikom 
prvog pregleda. Rezultati su navedeni kao aritmetička sredina uz standardnu devijaciju te 
medijan uz  minimalnu i  maksimalnu vrijednost. Medijan koncentracija kalcija bio je 
gotovo na gornjoj granici referentnih vrijednosti, medijan koncentracija iPTH te 
osteokalcina bio je iznad gornje referentne granice, medijan koncentracija 
deoksipiridinolinskih poprečnih veza bio je u cijeloj skupini iznad gornje referentne granice 
za muškarce. U tablici 1A. navedene su vrijednosti svih parametara u svih muškaraca. 
Medijan koncentracija kalcija i deoksipiridinolinskih poprečnih veza bili su gotovo na 
gornjoj referentnoj granici referentnoj granici. U  Tablici 1B. navedene su vrijednosti 
pojedinih parametara prilikom prvog pregleda u svih žena. Medijan koncentracija kalcija 
bio je pri gornjoj referentnoj vrijednosti, osteokalcina, iPTH te deoksipiridinolinskih 
poprečnih veza iznad gornje referentne granice za žene u dobi ispod 45 godina.  
 
 Tablica 1. 
Deskriptivna statistika za sve bolesnike prilikom prvog pregleda; vrijednosti su 
navedene kao aritmetička sredina uz standardnu devijaciju te medijan uz minimalnu 
























64 45,33 10,06 45,00 18 67 
Vrijeme prove- 
deno na dijalizi, 
 mjeseci 
 





64 51,53 51,47 27,50 2 175 
Kreatinin/serum, 
µmol/L, M 80-
125, Ž  64-107 
 
64 119,95 21,12 121,00 79 168 
Klirens krea-
tinina, L/min  
M 97-137 
Ž  88-128 
 








64 1,06 0,20 1,09 0,56 1,46 
 
Tablica 1. 
Deskriptivna statistika za sve bolesnike prilikom prvog pregleda; vrijednosti su 
navedene kao aritmetička sredina uz standardnu devijaciju, SD, te medijan uz 






















iPTH, pmol/L , 
0,8-3,9 
 
64 5,02 3,16 4,40 0,1 16,8 
bALP, U/L,  
M≥ 25 g.,15,0-41,3,  
Ž 25-44 g.,11,6-
29,6 
Ž≥ 45 g., 14,2-42,7 
 
64 24,36 17,11 19,61 7,7 94,8 
OC, µg/L, 
M 3,4-9,1, 
Ž   3,7-10,0 
 
64 19,86 11,10 18,50 5 57 
PICP, µg/L, 
M 76-163,  
Ž  69-147 
 
64 132,80 51,41 128,00 51 320 
DPD, nmol/mmol 
kreatinina, 
M 25-55 g., 2,3-5,4 
Ž  25-44 g., 3,0-7,4 
64 7,15 3,92 6,41 1,07 20,37 
IL-6, pg/mL 
 
64 1,44 1,18 1,18 0,70 4,82 
sIL-6R, pg/mL 
 
64 34.088,61 9.139,40 32.680,00 18.640 66.640 
TGFβ1, pg/mL 
 
64 21,91 7,84 21,45 3,03 41,10 
 
Tablica 1A. 
Deskriptivna statistika za sve muškarce prilikom prvog pregleda; vrijednosti su 
navedene kao aritmetička sredina uz standardnu devijaciju, SD,  te medijan uz 






















32 46,50 10,03 46,00 29 46 
Vrijeme provedeno   
na dijalizi, mjeseci 
 





32 56,94 57,13 26,50 4 175 
Kreatinin/serum, 
µmol/L 
32 128,16 18,28 128,50 92 168 
Klirens kreatinina, 
mL/min 
32 69,22 14,39 65,50 51 112 
Ca, mmol/L 
 
32 2,53 0,18 2,52 2,26 3,09 
Pi, mmol/L 
 
32 1,04 0,20 1,06 0,65 1,46 
iPTH, pmol/L 
 
32 4,61 2,83 4,20 0,1 16,8 
bALP, U/L 
 
32 26,59 20,94 20,10 11,7 94,8 
OC, µg/L 
 
32 18,88 11,58 18,00 5 57 
PICP, µg/L 
 
32 144,06 62,53 135,00 51 320 
DPD, nmol/mmol 
kreatinina 
32 6,27 4,29 5,05 1,20 20,37 
IL-6, pg/mL 
 
32 1,41 0,93 1,09 0,70 4,82 
sIL-6R, pg/mL 
 
32 33.190,97 8.399,58 33.915,00 18.640 50.560 
TGFβ1, pg/mL 
 




Deskriptivna statistika za sve žene prilikom prvog pregleda; vrijednosti su navedene 
kao aritmetička sredina uz standardnu devijaciju, SD, te medijan uz minimalnu i 






















32 44,16 10,11 45,00 18 63 
Vrijeme provedeno   
na dijalizi, mjeseci 
 





32 46,12 45,37 31,50 2 135 
Kreatinin/serum, 
µmol/L 
32 111,75 20,81 109,00 79 150 
Klirens kreatinina, 
mL/min. 
32 71,34 12,32 67,50 56 105 
Ca, mmol/L 
 
32 2,52 0,12 2,51 2,33 2,77 
Pi, mmol/L 
 
32 1,09 0,20 1,11 0,56 1,40 
iPTH, pmol/L 
 
32 5,44 3,45 4,55 0,1 13,7 
bALP, U/L 
 
32 22,13 12,09 18,90 7,7 68,6 
OC, µg/L 
 
32 20,84 10,69 19,00 5 44 
PICP, µg/L 
 
32 121,53 34,62 122,50 58 185 
DPD, nmol/mmol 
kreatinina 
32 8,02 3,35 7,55 1,07 17,29 
IL-6, pg/mL 
 
32 1,47 1,05 1,18 0,70 4,73 
sIL-6R, pg/mL 
 
32 34.986,25 9.876,00 31.500,00 22.000 66.640 
TGFβ1, pg/mL 
 
32 21,39 6,27 20,07 9,81 35,82 
 
4.1.2. Deskriptivna statistika prilikom prvog pregleda u bolesnika u kojih je 
posttransplantacijski period iznosio manje od dvanaest mjeseci  
 
      U tablici 2. navedene su vrijednosti pojedinih parametara prilikom prvog mjerenja u 
svih bolesnika u kojih je od transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci.  Vrijednosti 
su prikazane kao aritmetička sredina uz standardnu devijaciju te medijan uz  minimalnu i  
maksimalnu vrijednost. U svih je bolesnika medijan koncentracija kalcija bio na gornjoj 
referentnoj granici, a medijan koncentracija iPTH, osteokalcina, deoksipiridinolinskih 
poprečnih veza bio je iznad gornje referentne granice. U tablici 2A. navedene su vrijednosti 
pojedinih parametara prilikom prvog mjerenja za sve muškarce u kojih je od transplantacije 
prošlo manje od dvanaest mjeseci. Medijan koncentracija kalcija bio je tek nešto iznad 
gornje referentne granice, medijan koncentracija iPTH, osteokalcina, deoksipiridinolinskih 
poprečnih veza bio je iznad gornje referentne granice, dok je medijan koncentracija koštane 
alkalne fosfataze bio ispod, ali blizu gornje referentne granice, a medijan koncentracija 
prokolagena I. bio je na gornjoj referentnoj granici. U tablici 2B. navedeni su podaci za 
žene navedene skupine. Medijan koncentracija kalcija bio je na gornjoj referentnoj granici, 
medijan koncentracija iPTH, osteokalcina, deoksipiridinolinskih poprečnih veza bio je 
iznad gornje referentne granice.   
   
Tablica 2. 
Deskriptivna statistika prilikom prvog mjerenja za sve bolesnike u kojih je od transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci;  vrijednosti 






















18 42,67 8,99 42,00 18,00 57 
Vrijeme provedeno  
na dijalizi, mjeseci 
 
18 52,06 45,48 35,00 7,00 189 









122,17 17,46 128,00 92,00 147 
Klirens kreatinina, 
mL/min 
18 67,39 9,11 67,00 53,00 85 
Ca, mmol/L 
 
18 2,60 0,15 2,56 2,35 2,92 
Pi, mmol/L 
 
18 1,09 0,26 1,13 0,56 1,46 
iPTH, pmol/L 
 
18 5,85 4,61 4,15 0,1 16,8 
bALP, U/L 
 





25,33 13,26 21,00 5 57 
PICP, µg/L 
 
18 149,22 64,26 136,00 58 320 
DPD, nmol/mmol 
kreatinina 
18 9,43 5,10 8,64 1,20 20,37 
IL-6, pg/mL 
 
18 1,88 1,28 1,32 0,70 4,82 
sIL-6R, pg/mL 
 
18 35.055,56 10.516,77 35.640,00 18.640 66.640 
TGFβ1, pg/mL 
 




Deskriptivna statistika prilikom prvog mjerenja za sve muškarce u kojih je od 
transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci;  vrijednosti su navedene kao 
aritmetička sredina uz standardnu devijaciju, SD,  te medijan uz minimalnu i 






















9 42,67 5,55 41,00 33 51 
Vrijeme provedeno 
na dijalizi, mjeseci 
 
9 53,11 33,66 38,00 7 114 




9 5,44 1,51 5,00 4 8 
Kreatinin/serum, 
µmol/L 
9 127,67 17,16 134,00 92 147 
Klirens kreatinina, 
mL/min 
9 66,78 10,00 66,00 53 85 
Ca, mmol/L 
 
9 2,63 0,17 2,60 2,40 2,92 
Pi, mmol/L 
 
9 1,04 0,28 1,09 0,65 1,46 
iPTH, pmol/L 
 
9 6,01 4,96 4,30 0,5 16,8 
bALP, U/L 
 
9 46,39 31,67 39,60 12,4 94,8 
OC, µg/L 
 
9 25,33 17,06 20,00 5 57 
PICP, µg/L 
 
9 177,44 70,16 169,00 89 320 
DPD, nmol/mmol 
kreatinina 
9 9,41 6,66 8,22 1,20 20,37 
IL-6, pg/mL 
 
9 1,82 1,36 1,27 0,70 4,82 
sIL-6R, pg/mL 
 
9 30.475,56 34.880,00 34.880,00 18.640 37.960 
TGFβ1, pg/mL 
 





Deskriptivna statistika prilikom prvog mjerenja za sve žene u kojih je od 
transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci;  vrijednosti su navedene kao 
aritmetička sredina uz standardnu devijaciju, SD,  te  medijan uz minimalnu i 






















9 42,67 11,87 45,00 18 57 
Vrijeme provedeno 
na dijalizi, mjeseci 
9 51,00 57,10 30,00 10 189 




9 4,33 1,66 4,00 2 7 
Kreatinin/serum, 
µmol/L 
9 116,67 16,90 114,00 93 138 
Klirens kreatinina, 
mL/min 
9 68,00 8,70 67,50 56 82 
Ca, mmol/L 
 
9 2,56 0,14 2,55 2,35 2,77 
Pi, mmol/L 
 
9 1,13 0,25 1,14 0,56 1,40 
iPTH, pmol/L 
 
9 5,69 4,54 4,00 0,1 11,5 
bALP, U/L 
 
9 28,29 15,62 24,10 15,6 68,6 
OC, µg/L 
 
9 25,33 9,10 22,00 18 44 
PICP, µg/L 
 
9 121,00 45,39 105,00 58 184 
DPD, nmol/mmol 
kreatinina 
9 9,46 3,30 9,07 5,40 17,29 
IL-6, pg/mL 
 
9 1,95 1,26 1,36 0,70 4,45 
sIL-6R, pg/mL 
 
9 39.635,56 11.640,99 37.960,00 25.640 66.640 
TGFβ1, pg/mL 
 
9 26,17 5,48 26,28 17,97 35,82 
 
4.1.3. Deskriptivna statistika u bolesnika u kojih je posttransplantacijski period 
iznosio manje od dvanaest mjeseci prilikom prvog i drugog mjerenja, a u kojih je 
učinjeno i drugo mjerenje 
 
      U tablici 3. navedene su vrijednosti parametara prilikom prvog i drugog mjerenja u svih 
bolesnika u kojih je od transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci, a u kojih je 
također učinjeno i drugo mjerenje. Vrijednosti su prikazane kao aritmetička sredina uz 
standardnu devijaciju te medijan uz minimalnu i maksimalnu vrijednost. Medijan 
koncentracija kalcija bio je na gornjoj referentnoj granici, a medijan koncentracija iPTH, 
osteokalcina, deoksipiridinolinskih poprečnih veza bio je iznad gornje referentne granice. U 
tablici 3A. navedene su vrijednosti pojedinih parametara u muškaraca. Medijan 
koncentracija kalcija bio je tek nešto iznad gornje referentne granice, a medijan 
koncentracija iPTH, osteokalcina, deoksipiridinolinskih poprečnih veza bio je iznad gornje 
referentne granice. U tablici 3B. navedeni su podaci za žene navedene skupine. Medijan 
koncentracija kalcija bio je na gornjoj referentnoj granici, medijan koncentracija iPTH, 
osteokalcina, deoksipiridinolinskih poprečnih veza bio je iznad gornje referentne granice. 
         Tablica 3. 
Deskriptivna statistika prilikom prvog (I. red) i drugog (II. red) mjerenja za sve 
bolesnike u kojih je od transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci, a u kojih je 
učinjeno i drugo mjerenje;  vrijednosti su navedene kao aritmetička sredina uz 






















16 42,44 9,46 42,00 18 57 
Vrijeme provedeno 
na dijalizi, mjeseci 
16 55,00 47,43 35,00 7 189 
































































































































































Deskriptivna statistika prilikom prvog (I. red)  i drugog (II. red) mjerenja za sve 
muškarce u kojih je od transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci, a u kojih je 
učinjeno i drugo mjerenje; vrijednosti su navedene kao aritmetička sredina uz 





















8 42,88 5,89 42,00 33 51 
Vrijeme provedeno  
na dijalizi, mjeseci 


































































































































































Deskriptivna statistika prilikom prvog (I. red) i drugog (II. red) mjerenja za sve žene u kojih je od transplantacije prošlo manje od dvanaest 
mjeseci, a u kojih je učinjeno i drugo mjerenje;  vrijednosti su navedene kao aritmetička sredina, uz standardnu devijaciju, SD,  te medijan uz 






















8 42,00 12,51 43,00 18 57 
Vrijeme provedeno  
na dijalizi, mjeseci 
 

































































































































































4.1.4. Deskriptivna statistika za sve bolesnike u kojih je posttransplantacijski period 
bio duži od dvanaest mjeseci 
 
    U tablici 4. navedene su vrijednosti parametara, aritmetička sredina uz standardnu 
devijaciju te medijan uz minimalnu i maksimalnu vrijednost, za sve bolesnike u kojih je od 
transplantacije prošlo više od dvanaest mjeseci. Medijan koncentracija iPTH  i osteokalcina 
bio je iznad gornje referentne granice, a medijan deoksipiridinolinskih poprečnih veza bio 
je iznad gornje referentne granice za muškarce. U tablici 4A. navedene su vrijednosti 
parametara u muškaraca. Medijan koncentracija iPTH i osteokalcina bio je iznad gornje 
referentne granice za muškarce. U tablici 4B. navedeni su podaci u žena navedene skupine. 
Medijan koncentracija iPTH i osteokalcina bio je iznad gornje referentne granice, dok je 
medijan koncentracija deoksipiridinolinskih poprečnih veza bio ispod, ali blizu gornje 
referentne granice. 
 Tablica 4. 
Deskriptivna statistika za sve bolesnike u kojih je posttransplantacijski period bio 
duži od dvanaest mjeseci; vrijednosti su navedene kao aritmetička sredina uz 






















46 46,37 10,35 46,00 27 67 
Vrijeme provedeno  
na dijalizi, mjeseci 
 




46 69,78 49,97 51,50 16 175 
Kreatinin/serum, 
µmol/L 
46 119,09 22,50 
 
119,50 79 168 
Klirens kreatinina, 
mL/min 
46 66,50 14,59 66,50 51 112 
Ca, mmol/L 
 
46 2,49 0,14 2,46 2,26 3,09 
Pi, mmol/L 
 
46 1,05 0,17 1,04 0,70 1,39 
iPTH, pmol/L 
 
46 4,70 2,35 4,50 0,1 13,7 
bALP, U/L 
 
46 19,28 7,86 17,25 7,7 55,9 
OC, µg/L 
 
46 17,72 9,46 16,50 5 42 
PICP, µg/L 
 
46 126,37 44,61 123,00 51 263 
DPD, nmol/mmol 
kreatinina 
46 6,25 2,96 6,06 1,07 16,35 
IL-6, pg/mL 
 
46 1,27 0,80 0,82 0,70 4,73 
sIL-6R, pg/mL 
 
46 33.710,24 8.639,25 31.460,00 18.960 55.360 
TGFβ1, pg/mL 
 




Deskriptivna statistika za sve muškarce u kojih je posttransplantacijski period bio 
duži od dvanaest mjeseci; vrijednosti su navedene kao aritmetička sredina uz 























23 48,00 11,05 48,00 29 67 
Vrijeme provedeno  
na dijalizi, mjeseci 







55,58 64,00 16 175 
Kreatinin/serum, 
mmol/L 
23 128,35 19,07 127,00 97 168 
Klirens kreatinina, 
mL/min 
23 70,17 15,88 65,00 51 112 
Ca, mmol/L 
 
23 2,49 0,17 2,45 2,26 3,09 
Pi, mmol/L 
 
23 1,03 0,16 1,03 0,70 1,35 
iPTH, pmol/L 
 
23 4,06 1,12 4,10 0,1 5,9 
bALP, U/L 
 
23 18,85 5,50 18,20 11,7 31,2 
OC, µg/L 
 
23 16,35 7,71 16,00 5 34 
PICP, µg/L 
 
23 131,00 55,55 113,00 51 263 
DPD, nmol/mmol 
kreatinina 
23 5,04 2,04 4,72 2,24 12,04 
IL-6, pg/mL 
 
23 1,25 0,68 0,91 0,70 2,73 
sIL-6R, pg/mL 
 
23 34.253,52 8.728,86 33.791,00 18.960 50.560 
TGFβ1, pg/mL 
 
23 21,11 9,87 20,49 3,03 41,10 
 
Tablica 4B. 
Deskriptivna statistika za sve žene u kojih je posttransplantacijski period bio duži od 
dvanaest mjeseci; vrijednosti su navedene kao aritmetička sredina uz standardnu 






















23 44,74 9,57 45,00 27 63 
Vrijeme provedeno  
na dijalizi, mjeseci 
 





23 62,48 43,66 46,00 16 135 
Kreatinin/serum, 
µmol/L 
23 109,83 22,19 107,00 79 150 
Klirens kreatinina, 
mL/min 
23 72,65 13,42 67,00 58 105 
Ca, mmol/L 
 
23 2,50 0,12 2,46 2,33 2,74 
Pi, mmol/L 
 
23 1,07 0,18 1,05 0,71 1,39 
iPTH, pmol/L 
 
23 5,34 3,03 4,60 0,1 13,7 
bALP, U/L 
 
23 19,72 9,79 16,70 7,7 55,9 
OC, µg/L 
 
23 19,09 10,93 17,00 5 42 
PICP, µg/L 
 
23 121,74 30,65 128,00 68 185 
DPD, nmol/mmol 
kreatinina 
23 7,46 3,26 7,17 1,07 16,35 
IL-6, pg/mL 
 





8.709,52 30.440,00 22.000 55.360 
TGFβ1, pg/mL 
 
23 19,52 5,619 18,81 9,81 31,71 
 
4.1.5. Deskriptivna statistika za TNFα 
 
      Vrijednosti TNFα u 52 ispitanika prilikom prvog su mjerenja bile < 4,4 pg/mL (4,4 
pg/mL je granica osjetljivosti testa), a samo u njih 12  (18%) > 4,4 pg/mL (4,5-24,2, 
medijan 8,8 pg/mL). TNFα bio je veći od 4,4 pg/mL u 7/32 žena  (5,8-24,2, medijan 9,7 
pg/mL), odnosno 22%, a u 5/32 muškaraca (4,5-8,8, median 5,4 pg/mL), odnosno 16%. 
Nadalje, TNFα bio je veći od 4,4 pg/mL prilikom prvog određivanja u jedne bolesnice, a 
kod kontrolnog određivanja isti je bio manji od 4,4 pg/mL. Prilikom drugog određivanja u 
jednog bolesnika TNFα je bio veći od 4,4 pg/mL, dok je prilikom prvog određivanja u 
istog bolesnika bio niži od 4,4 pg/mL. 
 
4.2. Razlike između pojedinih skupina bolesnika 
4.2.1. Razlike između muškaraca i žena  
 
      Razlike u muškaraca i žena testirane su neparametrijskim Mann-Whitneyevim U- 
testom. Razlike između muškaraca i žena u cijeloj skupini bolesnika prilikom prvog 
mjerenja  prikazane su u tablici 5. U cijeloj skupini bolesnika, prilikom prvog mjerenja, 
koncentracija kreatinina bila je statistički značajno viša u muškaraca (p<0,005), a 
deoksipiridinolinskih poprečnih veza u žena (p< 0,005). U tablici 5A. prikazane su razlike 
u muškaraca i žena prilikom prvog mjerenja u skupini bolesnika u kojoj je od 
transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci. U ovoj je skupini bolesnika koncentracija 
topljivog receptora interleukina-6 bila značajno viša u žena (p< 0,05). U tablici 5B. 
prikazana je razlika u muškaraca i žena u skupini bolesnika  u kojih je od transplantacije 
prošlo više od dvanaest mjeseci. U ovoj je skupini u muškaraca bio značajno viši kreatinin 
(p< 0,01), a deoksipiridinolinske poprečne veze u žena (p< 0,001).  
Tablica 5. 
Razlike između muškaraca i žena, svi ispitanici, N=64  
Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najveća vrijednost 
(Testirano neparametrijskim MannWhitney-evim U- testom) 













  razlike 
Dob, godine             46,00 
           (29-67) 
            45,00 
           (18-63) 




            31,50 
           (5-114) 
            30,00 
            (7-189) 




            26,50 
            (4-175) 
           31,50 
           (2-135) 




             128,50 
           (92-168) 
            109,00 






             65,50 
           (51-112) 
           67,50 
         (56-105) 
     n.s. 
Ca, mmol/L 
            2,52 
       (2,26-3,09) 
           2,51 
      (2,33-2,77) 
     n.s. 
Pi, mmol/L             1,06 
       (0,65-1,46) 
          1,11 
      (0,56-1,40) 
     n.s. 
iPTH, pmol/L            4,20 
        (0,1-16,8) 
           4,55 
       (0,1-13,7) 
     n.s. 
bALP, U/L             20,10 
       (11,7-94,8) 
           18,90 
       (7,7-68,6) 
     n.s. 
OC, µg/L             18,00 
            (5-57) 
          19,00 
          (5-44) 
     n.s. 
PICP, µg/L             135,00 
           (51-320) 
            122,50 
          (58-185) 




            5,05 
      (1,20-20,37) 
            7,55 
      (1,07-17,29) 
p< 0,005 
IL-6, pg/mL             1,09 
       (0,70-4,82) 
            1,18 
       (0,70-4,73) 
     n.s. 
sIL-6R, pg/mL              33.915,50 
      (18.640-50.560) 
            31.500,00 
      (22.000- 66.640) 
     n.s. 
TGFβ1, pg/mL             23,39 
      (3,03-41,10) 
           20,07 
      (9,81-35,82) 
     n.s. 
 
Tablica 5A. 
Razlike između muškaraca i žena u skupini bolesnika u kojih je od  transplantacije 
prošlo manje od dvanaest mjeseci, N=18 (prvo mjerenje) 
Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najveća vrijednost 
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U- testom) 













  razlike 
Dob, godine             41,00 
           (33-51) 
            45,00 
           (18-57) 




            38,00 
           (7-114) 
            30,00 
          (10-189) 




             5,00 
             (4-8) 
            4,00 
            (2-7) 




             134,00 
            (92-147) 
            114,00 
           (93-138)    




             66,00 
           (53-85) 
           69,00 
         (56-82) 
     n.s. 
Ca, mmol/L 
            2,60 
      (2,40-2,92) 
           2,55 
     (2,35-2,77) 
     n.s. 
Pi, mmol/L             1,09 
      (0,65-1,46) 
          1,14 
    (0,56-1,40) 
     n.s. 
iPTH, pmol/L            4,30 
       (0,5-16,8) 
            4,00 
        (0,1-11,5) 
     n.s. 
bALP, U/L             39,60 
        (12,4-94,8) 
            24,10 
        (15,6-68,6) 
     n.s. 
OC, µg/L             20,00 
           (5-57) 
           22,00 
         (18-44) 
     n.s. 
PICP, µg/L             169,00 
          (89-320) 
            105,00 
          (58-184) 
     n.s. 
DPD, nmol/mmol 
kreatinina 
            8,22 
      (1,20-20,37) 
            9,07 
      (5,40-17,29) 
     n.s. 
IL-6, pg/mL             1,27 
      (0,70-4,82) 
            1,36 
      (0,70-4,45) 
     n.s. 
sIL-6R, pg/mL              34.880,00 
      (18.640-37.960) 
            37.960,00 
      (25.640-66.640) 
p< 0,05 
 
TGFβ1, pg/mL             24,54 
      (15,51-38,52) 
           26,28 
      (17,97-35,82) 
     n.s. 
 
Tablica 5B. 
Razlike između muškaraca i žena u skupini bolesnika u kojih je od  transplantacije 
prošlo više od dvanaest mjeseci, N=46  
Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najveća vrijednost 
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U- testom) 










  razlike 
Dob, godine             48,00 
          (29-67) 
            45,00 
          (27-63) 




            24,00 
          (5-113) 
            39,00 
          (7-79) 




            64,00 
         (16-175) 
            49,00 
          (16-135) 




             127,00 
           (97-168) 
            107,00 






             65,00 
           (51-112) 
           67,00 
         (58-105) 
     n.s. 
Ca, mmol/L 
            2,45 
      (2,26-3,09) 
           2,46 
     (2,33-2,74) 
     n.s. 
Pi, mmol/L             1,03 
      (0,70-1,35) 
          1,05 
     (0,71-1,39) 
     n.s. 
iPTH, pmol/L            4,10 
      (0,1-5,9)  
            4,60 
        (0,1-13,7) 
     n.s. 
bALP, U/L             18,20 
       (11,7-31,2) 
            16,70 
         (7,7-55,9) 
     n.s. 
OC, µg/L             16,00 
            (5-34) 
           17,00 
          (5-42) 
     n.s. 
PICP, µg/L             113,00 
          (51-263) 
            128,00 
           (68-185) 




             4,72 
      (2,24-12,04) 
            7,17 
      (1,07-16,35) 
p< 0,001 
 
IL-6, pg/mL             0,91 
      (0,70-2,73) 
            0,73 
      (0,70-4,73) 
     n.s. 
sIL-6R, pg/mL              33.791,00 
      (18.960-50.560) 
            30.440,00 
     (22.000-55.360) 
     n.s. 
TGFβ1, pg/mL             20,49 
      (3,03-41,10) 
           18,81 
      (9,81-31,71) 
     n.s. 
 4.2.2. Razlike između bolesnika u kojih je posttransplantacijski period iznosio manje 
od dvanaest mjeseci i bolesnika u kojih je posttransplantacijski period bio duži od 
dvanaest mjeseci  
 
      Nadalje, testirane su razlike vrijednosti pojedinih parametara između skupine bolesnika 
u kojih je od vremena transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci  (prvo mjerenje) i 
skupine bolesnika u kojih je od transplantacije prošlo više od dvanaest mjeseci. Testiranje 
je učinjeno neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom. Rezultati za sve  bolesnike 
prikazani su u tablici 6. Ukoliko su uspoređivani svi bolesnici u kojih je od transplantacije 
prošlo manje od dvanaest mjeseci sa svim bolesnicima u kojih je ovaj period bio duži od 
dvanaest mjeseci, u prvoj su skupini bili značajno viši sljedeći parametri; 
deoksipiridinolinske poprečne veze (p< 0,005), IL-6 (p< 0,05), TGFβ1 (p< 0,01), koštana 
alkalna fosfataza (p< 0,00011), osteokalcin (p< 0,05) te kalcij (p< 0,05). U muškaraca 
(tablica 6A.) u kojih je posttransplantacijski period bio kraći od dvanaest mjeseci, bili su 
viši kalcij (p< 0,05) i koštana alkala fosfataza (p< 0,05) u odnosu na muškarce u kojih je 
posttransplantacijski period bio  duži od dvanaest mjeseci. U žena (tablica 6B.), u kojih je 
posttransplantacijski period bio kraći od dvanaest mjeseci, bili su viši topljivi receptor 
interleukina-6 (p< 0,05), TGFβ1 (p< 0,01), deoskipiridinolinske poprečne veze (p< 0,05) te 
koštana alkalna fosfataza (p< 0,05) u odnosu na žene u kojih je posttransplantacijski period 
bio duži od dvanaest mjeseci. 
Tablica 6 
Razlike između skupine bolesnika u kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 
mjeseci (prvo mjerenje) i skupine bolesnika u kojih je od transplantacije prošlo  više 
od 12 mjeseci  
Za pojedini parametar navedeni su medijan te najmanja i najveća vrijednost 
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 





period <12 mjeseci 
 N=18 
Posttransplantacijski 




  razlike 
Dob, godine             42,00 
           (18-57) 
            46,00 
           (27-67) 




            35,00 
          (7-189) 
            28,50 
          (5-113) 
     n.s. 
Kreatinin, 
serum, µmol/L 
          128,00 
         (92-147) 
          119,50 
          (79-168)    




             67,00 
           (53-85) 
           66,50 
         (51-112) 
     n.s. 
Ca, mmol/L 
            2,56 
       (2,35-2,92) 
           2,46 
      (2,26-3,09) 
     p< 0,05 
 
Pi, mmol/L             1,13 
       (0,56-1,46) 
          1,04 
     (0,70-1,39) 
     n.s. 
iPTH, pmol/L            4,15 
       (0,1-16,8) 
            4,50 
       (0,1-13,7) 
     n.s. 
bALP, U/L             25,85 
       (12,4-94,8) 
            17,25 
        (7,7-55,9) 
     p< 0,001 
 
OC, µg/L             21,00 
           (5-57) 
           16,50 
          (5-42) 
     p< 0,05 
 
PICP, µg/L             136,00 
           (58-320) 
            123,00 
          (51-263) 




             8,64 
      (1,20-20,37) 
            6,06 
      (1,07-16,35) 
     p< 0,005 
 
IL-6, pg/mL             1,32 
      (0,70-4,82) 
            0,82 
      (0,70-4,73) 
     p< 0,05  
sIL-6R, pg/mL              35.640,00 
      (18.640-66.640) 
            31.460,00 
      (18.960-55.360) 
     n.s. 
TGFβ1, pg/mL             25,41 
      (15,51-38,52) 
           19,67 
      (3,03-41,10) 








Razlike koncentracija kalcija između skupine bolesnika u kojih je od transplantacije 
prošlo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i skupine bolesnika u kojih je od 
transplantacije prošlo  više od 12 mjeseci 
p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
 
 


























Razlike aktivnosti koštane alkalne fosfataze između skupine bolesnika u kojih je od 
transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i skupine bolesnika u 
kojih je od transplantacije prošlo  više od 12 mjeseci 



























Razlike koncentracija osteokalcina između skupine bolesnika u kojih je od 
transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i skupine bolesnika u 
kojih je od transplantacije prošlo  više od 12 mjeseci 




























Razlike koncentracija deoksipiridinolinskih poprečnih veza između skupine bolesnika u kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci 
(prvo mjerenje) i skupine bolesnika u kojih je od transplantacije prošlo više od 12 mjeseci 
p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
 
 
































Razlike koncentracija IL-6 između skupine bolesnika u kojih je od transplantacije 
prošlo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i skupine bolesnika u kojih je od 
transplantacije prošlo više od 12 mjeseci 
p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
 

























Razlike koncentracija TGFβ1 između skupine bolesnika u kojih je od transplantacije 
prošlo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i skupine bolesnika u kojih je od 
transplantacije prošlo više od 12 mjeseci 
p< 0,01 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 






















Razlike između muškaraca u kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci 
(prvo mjerenje) i muškaraca u kojih je od transplantacije prošlo više od 12 mjeseci  
Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najveća vrijednost 
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 





period  < 12 mjeseci 
 N=9 
Posttransplantacijski 




  razlike 
Dob, godine             41,00 
           (33-51) 
            48,00 
          (29-67) 




            38,00 
          (7-114) 
            24,00 
          (5-113) 
     n.s. 
Kreatinin, 
serum, µmol/L 
             134,00 
            (92-147) 
             127,00 
            (97-168) 




             66,00 
            (53-85) 
             65,00 
           (51-112) 
     n.s. 
Ca, mmol/L 
            2,60 
      (2,40-2,92) 
            2,45 
      (2,26-3,09) 
    p< 0,05 
Pi, mmol/L             1,09 
      (0,65-1,46) 
          1,03 
    (0,70-1,35) 
     n.s. 
iPTH, pmol/L            4,30 
        (0,5-16,8) 
           4,10 
       (0,1-5,9) 
     n.s. 
bALP, U/L             39,60 
        (12,4-94,8) 
            18,20 
        (11,7-31,2) 
    p< 0,05 
OC, µg/L             20,00 
           (5-57)          
            16,00 
           (5-34) 
     n.s. 
PICP, µg/L             169,00 
          (89-320) 
            113,00 
           (51-263)    
     n.s. 
DPD, nmol/mmol 
kreatinina 
            8,22 
      (1,20-20,37) 
             4,72 
      (2,24-12,04) 
     n.s. 
IL-6, pg/mL             1,27 
      (0,70-4,82) 
            0,91 
      (0,70-2,73) 
     n.s. 
sIL6-R, pg/mL              34.880,00 
      (18.640-37.960) 
             33.791,00 
      (18.960-50.560) 
     n.s. 
TGFβ1, pg/mL             24,54 
      (15,51-38,52) 
            20,49 
      (3,03-41,10) 
     n.s. 
 
 





Razlike koncentracija kalcija između muškaraca u kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i muškaraca u kojih 
je od transplantacije prošlo više od 12 mjeseci 
p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
 



























Razlike aktivnosti alkalne fosfataze između muškaraca u kojih je od transplantacije 
prošlo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i muškaraca u kojih je od transplantacije 
prošlo više od 12 mjeseci  
p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 



















Razlike između žena u kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci (prvo 
mjerenje) i žena u kojih je od transplantacije prošlo više od 12 mjeseci  
Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najveća vrijednost 
(Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 





period  <12 mjeseci 
 N=9 
Posttransplantacijski 




  razlike 
Dob, godine             45,00 
          (18-57) 
            45,00 
          (27-63) 




            30,00 
          (10-189) 
            39,00 
           (7-79) 
     n.s. 
Kreatinin, 
serum, µmol/L 
            114,00 
          (93-138)    
            107,00 
           (79-150)    




           69,00 
          (56-82) 
           67,00 
         (58-105) 
     n.s. 
Ca, mmol/L            2,55 
       (2,35-2,77) 
           2,46 
      (2,33-2,74) 
     n.s. 
Pi, mmol/L           1,14 
      (0,56-1,40) 
          1,05 
      (0,71-1,39) 
     n.s. 
iPTH, pmol/L             4,00 
        (0,1-11,5) 
            4,60 
       (0,1-13,7) 
     n.s. 
bALP, U/L             24,10 
       (15,6-68,6) 
            16,70 
        (7,7-55,9) 
     p< 0,05 
OC, µg/L            22,00 
         (18-44) 
           17,00 
           (5-42) 
     n.s. 
PICP, µg/L             105,00 
          (58-184) 
            128,00 
           (68-185) 




            9,07 
      (5,40-17,29) 
            7,17 
      (1,07-16,35) 
     p< 0,05 
IL-6, pg/mL             1,36 
      (0,70-4,45) 
            0,73 
      (0,70-4,73) 
    n.s. 
sIL-6R, pg/mL             37.960,00 
      (25.640-66.640) 
            30.440,00 
     (22.000-55.360) 
     p< 0,05 
TGFβ1, pg/mL            26,28 
      (17,97-35,82) 
           18,81 
      (9,81-31,71) 








Razlike aktivnosti alkalne fosfataze između žena u kojih je od transplantacije prošlo 
manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i žena u kojih je od transplantacije prošlo više od 
12 mjeseci  
p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
 
 























Razlike koncentracija deoksipiridinolinskih poprečnih veza između žena u kojih je od 
transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i žena u kojih je od 
transplantacije prošlo više od 12 mjeseci  
p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
 
































Razlike koncentracija topljivog receptora IL-6 između žena u kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i žena u 
kojih je od transplantacije prošlo više od 12 mjeseci 
p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Mann-Whitneyevim U-testom) 
 
 






























Razlike koncentracija TGFβ1 između žena u kojih je od transplantacije prošlo manje 
od 12 mjeseci (prvo mjerenje) i žena u kojih je od transplantacije prošlo više od 12 
mjeseci 

























4.2.3. Razlike između prvog i drugog mjerenja u bolesnika u kojih je posttransplantacijski period iznosio manje od dvanaest mjeseci 
 
      U tablici 7. navedena je značajnost razlika između prvog i drugog mjerenja u svih 
bolesnika u kojih je od transplantacije prošlo manje  od dvanaest mjeseci, a u kojih su 
učinjena dva mjerenja. Razlike između dva mjerenja testirane su Wilcoxonovim testom za 
zavisne uzorke. Prilikom  prvog pregleda u svih je bolesnika bio viši kreatinin te TGFβ1 
(p< 0,05). U tablici 7A. navedene su razlike između prvog i drugog mjerenja u muškaraca 
navedene skupine; prilikom prvog mjerenja bio je viši prokolagen I. (p< 0,05). Razlike 
između mjerenja u žena iste skupine navedene su u tablici 7B.; prilikom prvog pregleda u 
žena je bio viši kreatinin (p< 0,05), deoksipiridinolinske poprečne veze (p< 0,05), TGFβ1 
(p<0,05) te topljivi receptor interleukina-6 (p<0,05). 
 Tablica 7. 
Razlike između prvog i drugog mjerenja u svih bolesnika u kojih je od transplantacije 
prošlo manje od 12 mjeseci  
Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najveća vrijednost 
(TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke) 













  razlike 
Kreatinin, 
serum, µmol/L 
            131,50 
          (92-147)    
            122,00 
           (85-151)    




           67,00 
          (53-82) 
           71,00 
          (51-99) 
     n.s. 
Ca, mmol/L            2,55 
     (2,35-2,92) 
           2,52 
     (2,31-2,98) 
     n.s. 
Pi, mmol/L           1,11 
    (0,56-1,46) 
          1,11 
    (0,65-1,29) 
     n.s. 
iPTH, pmol/L             4,60 
       (0,1-16,8) 
            4,10 
       (0,1-17,8) 
     n.s. 
bALP, U/L             25,85 
       (12,4-94,8) 
            26,15 
       (12,6-140,5) 
     n.s. 
OC, µg/L            22,50 
          (5-57) 
            25,00 
           (5-53) 
     n.s. 
PICP, µg/L             136,00 
         (58-320) 
            133,00 
          (57-275) 
     n.s. 
DPD, nmol/mmol 
kreatinina 
            8,18 
      (1,20-20,37) 
            7,84 
      (2,46-16,66) 
     n.s. 
IL-6, pg/mL             1,59 
      (0,70-4,82) 
            2,09 
      (0,70-17,36) 
     n.s. 
sIL-6R, pg/mL             37.240,00 
      (18.640-66.640) 
            33.180,00 
     (19.640-52.400) 
     n.s. 
TGFβ1, pg/mL            24,33 
      (15,51-35,82) 
           20,42 
      (8,19-31,71) 













Razlike koncentracija TGFβ1  između prvog i drugog mjerenja u svih bolesnika u 
kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci 






















Razlike između prvog i drugog mjerenja u muškaraca u kojih je od transplantacije 
prošlo manje od 12 mjeseci 
Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najveća vrijednost 
(TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke) 













  razlike 
Kreatinin, 
serum, µmol/L 
            134,50 
          (92-147)    
            126,00 
          (91-151)    
     n.s. 
Klirens kreatinina, 
mL/min 
           65,00 
          (53-77) 
           72,00 
         (55-85) 
     n.s. 
Ca, mmol/L            2,59 
     (2,40-2,92) 
           2,58 
     (2,41-2,81) 
     n.s. 
Pi, mmol/L           1,00 
    (0,65-1,46) 
          0,98 
    (0,65-1,29) 
     n.s. 
iPTH, pmol/L             4,60 
       (2,8-16,8) 
            3,95 
       (0,1-16,9) 
     n.s. 
bALP, U/L             39,80 
       (12,4-94,8) 
            37,15 
       (12,6-140,5) 
     n.s. 
OC, µg/L            25,00 
           (5-57) 
           29,00 
          (8-53) 
     n.s. 
PICP, µg/L             152,50 
       (89,00-320,00) 
            119,50 
       (105,00-275,00) 
    p< 0,05 
DPD, nmol/mmol 
kreatinina 
            7,39 
      (1,20-20,37) 
            8,14 
      (2,46-16,66) 
     n.s. 
IL-6, pg/mL             1,55 
      (0,70-4,82) 
            2,18 
      (0,70-17,36) 
     n.s. 
sIL-6R, pg/mL             31.020,00 
     (18.640-37.120) 
            30.880,00 
     (19.640-42.040) 
     n.s. 
TGFβ1, pg/mL            24,33 
      (15,51-32,25) 
           22,71 
      (18,06-31,71) 
     n.s. 
 






Razlike koncentracija prokolagena I. između prvog i drugog mjerenja u muškaraca u 
kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci 























Razlike između prvog i drugog mjerenja u žena u kojih je od transplantacije prošlo 
manje od 12 mjeseci 
Za pojedini parametar naveden je medijan te najmanja i najveća vrijednost 
(TestiranoWilcoxonovim testom za zavisne uzorke) 













  razlike 
Kreatinin, 
serum, µmol/L 
            120,00 
          (93-138)    
            110,00 
           (85-132)    
     p< 0,05 
Klirens kreatinina, 
mL/min 
           69,50 
          (56-82) 
           64,50 
          (51-99) 
     n.s. 
Ca, mmol/L            2,54 
     (2,35-2,77) 
           2,49 
     (2,31-2,98) 
     n.s. 
Pi, mmol/L           1,13 
    (0,56-1,40) 
          1,13 
    (0,66-1,22) 
     n.s. 
iPTH, pmol/L             6,40 
       (0,1-11,5) 
            5,75 
       (2,4-17,8) 
     n.s. 
bALP, U/L             25,15 
       (15,6-68,6) 
            26,15 
       (16,2-63,1) 
     n.s. 
OC, µg/L            22,50 
         (18-44) 
           25,00 
          (5-34) 
     n.s. 
PICP, µg/L             111,10 
          (58-184) 
            141,50 
          (57-229) 
     n.s. 
DPD, nmol/mmol 
kreatinina 
            8,61 
      (5,40-17,29) 
            7,84 
      (4,92-11,93) 
     p< 0,05 
IL-6, pg/mL             1,59 
      (0,70-4,45) 
            2,09 
      (0,70-3,36) 
     n.s. 
sIL-6R, pg/mL             37.540,00 
     (25.640-66.640) 
            33.700,00 
     (24.720-52.400) 
    p< 0,05 
TGFβ1, pg/mL            24,89 
      (17,97-35,82) 
           18,11 
      (18,19-25,86) 











Razlike koncentracija deoksipiridinolinskih poprečnih veza  između prvog i drugog 
mjerenja u žena u kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci 


































Razlike koncentracija topljivog receptora IL-6 između prvog i drugog mjerenja u žena u kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 
mjeseci 



































Razlike koncentracija TGFβ1 između prvog i drugog mjerenja u žena u kojih je od transplantacije prošlo manje od 12 mjeseci 






















4.2.4. Razlike između skupine bolesnika u kojih je koncentracija TNFα iznosila manje od 4,4 pg/mL i bolesnika u kojih je koncentracija 
TNFα iznosila više od 4,4 pg/mL 
 
       Uspoređujući ispitanike u skupini u kojoj je koncentracija TNFα bila manja od 4,4 
pg/mL s ispitanicima u kojih je koncentracija TNFα bila veća od 4,4 pg/mL, s obzirom na 
dob, vrijeme provedeno na hemodijalizi, vrijeme proteklo od transplantacije do ispitivanja, 
kreatinin, kreatinin klirens, kalcij, anorganski fosfat, prokolagen I., osteokalcin, koštanu 
alkalnu fosfatazu, iPTH, IL-6, topljivi IL-6receptor, TGFβ1 , nije nađena statistički 
značajna razlika. Ukoliko su navedeni parametri ispitivani samo u muškaraca, nađeno je da 
je vrijednost koštane alkalne fosfataze bila manja u grupi muškaraca u kojih je  TNFα bio 
veći od 4,4  pg/mL(11,7-20,3, median 14,6 pg/mL), u odnosu na muškarce u kojih je TNFα 
bio manji od 4,4 pg/mL (12,4-94,8, medijan 22,6 pg/mL), p< 0,05. Testiranje je učinjeno 








Razlika aktivnosti alkalne fosfataze između muškaraca u kojih je koncentracije TNFα 
bila manja od 4,4 pg/mL i bolesnika u kojih je koncentracija TNFα bila veća od 4,4 
pg/mL 



















4.3.    Korelacije 
4.3.1. Korelacije pojedinih biokemijskih parametara te citokina i receptora s dobi, 
dužinom trajanja liječenja dijalizom te dužinom posttransplantacijskog perioda 
 
      Tablica 8. prikazuje korelacije pojedinih parametara s dobi, trajanjem liječenja 
hemodijalizom, te dužinom posttransplantacijskog perioda. Sve su korelacije testirane 
neparametrijskim Spearmanovim testom.  
      U svih bolesnika koncentracija prokolagena je negativno korelirala s dobi (p< 0,005), 
iPTH (p< 0,005), osteokalcin (p< 0,01) i koštana alkalna fosfataza (p< 0,005) pozitivno su 
korelirali s trajanjem liječenja hemodijalizom, dok je anorganski fosfat s vremenom 
provedenim na hemodijalizi korelirao negativno (p< 0,05). Nadalje, u svih bolesnika 
negativno s dužinom posttransplantacijskog perioda  korelirali su kalcij (p< 0,005), 
osteokalcin (p< 0,005), koštana alkalna fosfataza (p< 0,0005), deoksipiridinolinske 
poprečne veze (p< 0,005), IL-6 (p< 0,05) te TGFβ1 (p< 0,05). U muškaraca (tablica 8A.) 
su s dobi negativno korelirali kalcij (p< 0,0,005) i prokolagen I. (p< 0,05). Nadalje, u 
muškaraca su koštana alkalna fosfataza (p< 0,0005), deoksipiridinolinske poprečne veze 
(p< 0,05), osteokalcin (p< 0,05), iPTH (p< 0,05) i kalcij (p< 0,05) pozitivno su korelirali s 
trajanjem liječenja hemodijalizom. Kalcij (p< 0,0005), koštana alkalna fosfataza (p< 0,05), 
deoksipiridinolinske poprečne veze (p< 0,05) i IL-6 (p< 0,05) korelirali su negativno s 
dužinom perioda nakon transplantacije. U žena (tablica 8B.) je anorganski  fosfat s 
vemenom provedenim na hemodijalizi korelirao negativno (p< 0,005). Osteokalcin (p< 
0,005) i koštana alkalna fosfataza (p< 0,005) korelirali su s dužinom  posttransplantacijskog 
perioda u žena negativno.  
Tablica 8. 
Korelacije pojedinih parametara s dobi, trajanjem liječenja dijalizom te dužinom 
posttransplantacijskog perioda u svih bolesnika (N=64) 
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 












Ca, mmol/L R= -0,17 
n.s. 












































































Korelacija kalcijemije s dužinom posttransplantacijskog perioda u svih bolesnika  
R= -0,40, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 
 

























Korelacija fosfatemije s trajanjem liječenja dijalizom u svih bolesnika  
R= -0,25, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 
 
























Korelacija iPTH s trajanjem liječenja dijalizom u svih bolesnika  
R= 0,36, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 
 























Korelacija aktivnosti alkalne fosfataze s trajanjem liječenja dijalizom u svih bolesnika  

























Korelacija aktivnosti koštane alkalne fosfataze s dužinom posttransplantacijskog 
perioda u svih bolesnika  
R= -0,47, p< 0,0005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 






















Korelacija koncentracije osteokalcina s trajanjem liječenja dijalizom u svih bolesnika  
R= 0,32, p< 0,01 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 





















Korelacija koncentracije osteokalcina s dužinom posttransplantacijskog perioda u 
svih bolesnika  
R= -0,39, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 





















Korelacija koncentracije prokolagena I. s dobi u svih bolesnika  
R= -0,37, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 

























Korelacija koncentracije deoksipiridinolinskih poprečnih veza s dužinom 
posttransplantacijskog perioda u svih bolesnika  
R= -0,36, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 
 































Korelacija koncentracije IL-6 s dužinom posttransplantacijskog perioda u svih 
bolesnika  
R= -0,29, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 























Korelacija koncentracije IL-6 s dužinom posttransplantacijskog perioda u svih 
bolesnika  
R= -0,26, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
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Tablica 8A. 
Korelacije pojedinih parametara s dobi, trajanjem liječenja dijalizom te dužinom 
posttransplantacijskog perioda u svih muškaraca (N=32) 
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 












Ca, mmol/L R= -0,48  
p< 0,005 
R= 0,39 
p<  0,05 
 
R= -0,59  
p< 0,0005 
























R= -0,27  
n.s. 











































Korelacija kalcijemije s dobi u svih muškaraca  
R= -0,48, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
























Korelacija kalcijemije s trajanjem liječenja dijalizom u svih muškaraca  




























Korelacija kalcijemije s dužinom posttransplantacijskog perioda u svih muškaraca  
R= -0,59, p< 0,0005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 
























Korelacija iPTH s trajanjem liječenja dijalizom u svih muškaraca  
R= 0,38, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 






















Korelacija aktivnosti koštane alkalne fosfataze s trajanjem liječenja dijalizom u svih 
muškaraca  
R= 0,61, p< 0,0005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 





















Korelacija aktivnosti koštane alkalne fosfataze s dužinom posttransplantacijskog 
perioda u svih muškaraca 
R= -0,42, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 





















Korelacija koncentracije osteokalcina s trajanjem liječenja dijalizom u svih 
muškaraca  
R= 0,45, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 





















Korelacija koncentracije prokolagena I., s dobi u svih muškaraca  
R= -0,41, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 

























Korelacija koncentracije deoksipiridinolinskih poprečnih veza s trajanjem liječenja 
dijalizom u svih muškaraca  
R= 0,39, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 
 































Korelacija koncentracije deoksipiridinolinskih poprečnoh veza s dužinom 
posttransplantacijskog perioda u svih muškaraca 
R= -0,40, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 
 































Korelacija koncentracije IL-6 s dužinom posttransplantacijskog perioda u svih 
muškaraca 





















0 40 80 120 160 200
Tablica 8B. 
Korelacije pojedinih parametara s dobi, trajanjem liječenja dijalizom te dužinom 
posttransplantacijskog perioda u svih žena (N=32) 
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 












Ca, mmol/L R= 0,14 
n.s. 








































































Korelacija fosfatemije s trajanjem liječenja dijalizom u svih žena 
R= -0,38, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 























Korelacija aktivnosti alkalne fosfataze s dužinom posttransplantacijskog perioda u 
svih žena  
R= -0,53, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 
























Korelacija koncentracije osteokalcina s dužinom posttransplantacijskog perioda u 
svih žena  
R= -0,51, p=0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
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4.3.2. Korelacije pojedinih biokemijskih parametara i pojedinih citokina, odnosno 
receptora 
 
       U tablici 9. prikazane su korelacije pojedinih citokina, odnosno receptora i pojedinih 
pokazatelja koštane pregradnje u svih bolesnika. Sve su korelacije testirane 
neparametrijskim Spearmanovim testom. U svih je bolesnika koncentracija 
deoksipiridinolinskih poprečnih veza korelirala  pozitivno s vrijednostima IL-6 (p< 0,005) 
te topljivog IL-6 receptora (p< 0,05). Koncentracija iPTH korelirala je pozitivno s 
koncentracijom IL-6 (p< 0,005). Vrijednosti koštane alkalne fosfataze korelirale su 
pozitivno s vrijednostima topljivog  IL-6 receptora (p< 0,05). Korelacije pojedinih citokina, 
odnosno receptora s pojedinim pokazateljima koštane pregradnje u muškaraca prikazane su 
u tablici 9A.: vrijednosti IL-6 korelirale su pozitivno s vrijednostima deoksipiridinolinskih 
poprečnih veza (p< 0,05), a vrijednosti topljivog receptora IL-6  korelirale su pozitivno s 
vrijednostima prokolagena I (p< 0, 05). U žena (tablica 9B.) je koncentracija IL-6 korelirala  
pozitivno s koncentracijom iPTH (p< 0,05), a koncentracija TGFβ1 s kalcijemijom (p< 
0,01) i koncentracijom deoksipiridinolinskih poprečnih veza (p< 0,05). 
Tablica  9. 
Korelacije pojedinih citokina/receptora s biokemijskim parametrima u svih 
bolesnika, (N=64) 
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 















R=  0,21 
n.s. 
 















bALP, U/L R= 0,21 
n.s. 




OC, µg/L R= 0,11 
n.s. 




PICP, µg/L R= -0,17 
n.s. 









R=  0,29 
p< 0,05 









Korelacija iPTH i koncentracije IL-6 u svih bolesnika 
R= 0,35, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 
 






















Korelacija aktivnosti koštane alkalne fosfataze i koncentracije topljivog IL-6 
receptora u svih bolesnika 
R=  0,28 , p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 





















Korelacija koncentracija deoksipiridinolinskih poprečnih veza i IL-6 u svih bolesnika 
R= 0,38, p< 0,005 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 































Korelacija koncentracija deoksipiridinolinskih poprečnih veza i topljivog IL-6 
receptora u svih bolesnika 
R=  0,29, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
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Tablica 9A. 
Korelacije pojedinih citokina/receptora s biokemijskim parametrima u muškaraca, 
(N=32) 
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 










Ca, mmol/L R= 0,18 
n.s. 
R=  0,17 
n.s. 
R=  0,01 
n.s. 
 
Pi, mmol/L R= -0,31 
n.s. 






R= 0,0,2  
n.s. 





bALP, U/L R= 0,32 
n.s. 




OC, µg/L R= 0,0,7 
n.s. 




PICP, µg/L R= -0,04 
n.s. 
R=  0,36 









R=  0,27 
n.s. 









Korelacija koncentracija prokolagena I. i topljivog IL-6 receptora u muškaraca 
R=  0,36, p<  0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 























Korelacija koncentracija deoksipiridinolinskih poprečnih veza i IL-6 u muškaraca 
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Tablica  9B. 
Korelacije pojedinih citokina/receptora s biokemijskim parametrima u žena, (N=32) 
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 











Ca, mmol/L R= 0,20 
n.s. 
R=  0,26 
n.s. 
R=  0,47 
p<  0,01 
 
Pi, mmol/L R= -0,14 
n.s. 













bALP, U/L R= 0,07 
n.s. 




OC, µg/L R= 0,15 
n.s. 




PICP, µg/L R= -0,34 
n.s. 


















Korelacija kalcijemije i koncentracije TGFβ1 u žena  
R=  0,47, p<  0,01 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 






















Korelacija iPTH i i koncentracije IL-6 u žena  
R= 0,45, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
 

























Korelacija koncentracija deoksipiridinolinskih poprečnih veza i TGFβ1 u žena  
R= 0,40, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 
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4.3.3.  Korelacije biokemijskih parametara 
 
      U tablici 10. prikazane su korelacije  pojedinih pokazatelja koštane pregradnje u svih 
ispitanika.  
Koncentracija  iPTH negativno je korelirala s koncentracijom anorganskog fosfata 
(p<0,05), a pozitivno s aktivnosti koštane alkalne fosfataze (p< 0,05) te koncentracijama 
osteokalcina (p< 0,0005) i deoksipiridinolinskih poprečnih (p< 0,05) veza. Aktivnost 
koštane alkalne fosfataze pozitivno je korelirala s kalcijemijom (p< 0,05), koncentracijama 
osteokalcina (p< 0,0001), prokolagena (p< 0,005) te deoksipiridinolinskih poprečnih veza 
(p< 0,0005). Koncentracije osteokalcina, osim navedenog, korelirale su pozitivno s 
koncentracijama kalcija (p< 0,05) i deoksipiridinolinskih poprečnih veza (p< 0,0005). 
Koncentracije deoksipiridinolinskih poprečnih veza  pozitivno su korelirale s 
koncentracijom kalcija (p< 0,05). Tablica 10A. prikazuje korelacije pojedinih pokazatelja 
koštane pregradnje u muškaraca: koncentracije anorganskog fosfata korelirale su negativno 
s koncentracijama iPTH (p< 0,05), aktivnost koštane alkalne fosfataze (p< 0,05) i 
koncentracije prokolagena I. (p< 0,05) korelirale su pozitivno s koncentracijama kalcija, 
koncentracije osteokalcina korelirane su pozitivno s onima iPTH (p< 0,001), aktivnost 
koštane alkalne fosfataze korelirala je pozitivno s koncentracijama deoksipiridinolinskih 
poprečnih veza (p< 0,05), osteokalcina (p< 0,005), prokolagena I. (p< 0,001), koncentracije 
osteokalcina korelirale su također pozitivno s koncentracijama iPTH (p< 0,001) i 
deoksipiridinolinskih poprečnih veza (p< 0,01). U tablici 10B. prikazane su korelacije 
pojedinih parametara koštane pregradnje u žena: konentracije iPTH korelirale su pozitivno 
s koncentracijama osteokalcina (p< 0,05), a negativno s koncentracijama prokolagena I.  
(p< 0,05), aktivnost koštane alkalne fosfataze korelirala je pozitivno s koncentracijama 
deoksipiridinolinskih poprečnih veza (p< 0,05) i osteokalcina (p< 0,0005). Korelacije su 





Korelacije pojedinih biokemijskih parametara u svih bolesnika, N=64 
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 










Pi, mmol/L R= -0,85  
n.s. 
         --  




         -- 




































OC, µg/L R= 0,57 
P<0,0001 
         --  

















Korelacije pojedinih biokemijskih parametara u muškaraca, N=32 
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 










Pi, mmol/L R= 0,12 
n.s. 







         -- 




































OC, µg/L R= 0,59 
p< 0,005 
         --  


















Korelacije pojedinih biokemijskih parametara u žena, N=32 
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 












Pi, mmol/L R= -0,30 
n.s. 
         --  




         -- 




































OC, µg/L R= 0,60 
p< 0,0005 
         --  
















4.3.4. Korelacije citokina i receptora međusobno 
 
       Tablica 11. prikazuje korelacije pojedinih citokina/receptora u svih ispitanika. 
Koncentracije TGFβ1 pozitivno su korelirale s koncentracijama topljivog IL-6 receptora 
(p< 0,05). U muškaraca nisu nađene značajne korelacije između pojedinih citokina, tablica 
11 A. U žena je nađena signifikantna, pozitivna korelacija između  koncentracija IL-6 i 
TGFβ1 (p< 0,05), te koncentracija  TGFβ1 i topljivog  IL-6 receptora (p< 0,05), tablica 
11B. Korelacije su testirane neparametrijskim Spearmanovim testom. 
  
Tablica 11. 
Korelacije pojedinih citokina/receptora u svih ispitanika, N=64 
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 








sIL6-R, pg/mL R= 0,00 
n.s. 
         -- 






Korelacije pojedinih citokina/receptora u svih muškaraca, N=32 
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 








sIL6-R, pg/mL R= -0,06 
n.s. 
         -- 






Korelacije pojedinih citokina/receptora u svih žena, N=32 
(Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 





IL- 6, pg/mL 
 
sIL6-R, pg/mL 
sIL6-R, pg/mL R= 0,08 
n.s. 
         -- 









Korelacija koncentracija TGFβ1 i topljivog IL-6 receptora u svih ispitanika 
R= 0,30, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 


























Korelacija koncentracija TGFβ1 i IL-6 u žena 
R= 0,38, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 






















Korelacija koncentracija TGFβ1 i topljivog IL-6 receptora u žena 
R= 0,40, p< 0,05 (Testirano neparametrijskim Spearmanovim testom) 




















5 10 15 20 25 30 35 40
4.4. Multipla regresija 
 
4.4.1. Multipla regresija za zavisnu varijablu IL-6 
 
      U tablici 12. prikazani su rezultati multiple regresije metodom postepenog uvođenja 
prediktora za koncentraciju IL-6. U svih bolesnika u model su ušli prediktori: koncentracija 
deoksipiridinolinskih poprečnih veza, iPTH, osteokalcina, anorganskog fosfata, kreatinina, 
prokolagena I., dužina posttransplantacijskog perioda, dob. Statistički značajan utjecaj na 
koncentraciju IL-6 imali su  koncentracija deoksipiridinolinskih poprečnih veza (pozitivan 
utjecaj, p<0,01) te dužina posttransplantacijskog perioda (negativan utjecaj, p<0,01). Model 
se pokazao značajno prediktivnim za 37% slučajeva. Satistički značajna pozitivna 
korelacija između koncentracija IL-6 i deoksipiridinolinskih poprečnih veza, odnosno 
statistički značajna negativna korelacija između dužine posttransplantacijskog perioda i 
koncentracije IL-6 nađena je i Spearmanovim neparametrijskim tetsom. 
U muškaraca, tablica 12A., u model su ušli prediktori: koncentracije deoksipiridinolinskih 
poprečnih veza, iPTH, osteokalcina, anorganskog fosfata, kreatinina, dužina 
posttransplantacijskog perioda. Statistički značajan utjecaj na koncentraciju IL-6 imali su  
koncentracija deoksipiridinolinskih poprečnih veza (pozitivan utjecaj,  p<0,05) te 
osteokalcina (negativan utjecaj, p<0,05). Model se pokazao statistički značajno 
prediktivnim za 67% slučajeva. Statistički signifikantna pozitivna korelacija između 
koncentracija IL-6 i deoksipiridinolinskih poprečnih veza u muškaraca bila je nađena  i 
neparametrijskim Spearmanovim testom. Statistički signifikantna korelacija između 
koncentracija osteokalcina i IL-6 nije bila nađena neparametrijskim Spearmanovim testom. 
U žena, tablica 12B., u model su ušli prediktori: koncentracije iPTH, kreatinina, 
prokolagena I., deoksipiridinolinskih poprečnih veza te dužina posttransplantacijskog 
perioda. Niti jedan prediktor nije imao p vrijednost < 0,05. Model se pokazao statistički 
značajno prediktivnim za 61% slučajeva.  
 
 Tablica 12. 
Rezultati multiple regresije za zavisnu varijablu IL-6, u svih ispitanika (N=64),  
(metoda postupnog uvođenja prediktora) 



















  1,45 
  0,33  

































 Tablica 12A. 
Rezultati multiple regresije za zavisnu variajablu IL-6, u svih muškaraca (N=32),  
(metoda postupnog uvođenja prediktora) 


















  1,81  























F(6,25)= 3,42, p< 0,05 
R2= 0,67 
      
         L - logaritam
 Tablica 12B. 
Rezultati multiple regresije za zavisnu varijablu IL-6, u svih žena (N=32),  
(metoda postupnog uvođenja prediktora) 
















  2,04 
  0,09 



















F(5,26)= 3,11, p< 0,05 
R2= 0,61 
     
         L - logaritam 
4.4.2. Multipla regresija za zavisnu varijablu topljivi IL-6 receptor  
 
      Rezultati multiple regresije metodom postupnog uvođenja prediktora za koncentraciju 
topljivog IL-6 receptora u svih bolesnika prikazani su na tablici 13. U model su ušli prediktori: 
koncentracija deoksipiridinolinskih poprečnih veza i kalcija; niti jedan predikotor nije imao p 
vrijednost  <0,05. Model se pokazao statistički značajno preditkivnim za 31% slučajeva.  
U muškaraca, tablica 13A., u model su ušli prediktori: koncentracija prokolagena I., 
deoksipiridinolinskih poprečnih veza, kreatinina, dužina posttransplantacijskog perioda. Model se 
nije pokazao statistički značajno prediktivnim. 
U žena su u model ušli prediktori: koncentracija kalcija, deoksipiridinolinskih poprečnih veza, 
prokolagena I., te kreatinina. Koncentracija deokspiridinolinskih poprečnih veza imala je 
statistički pozitivno signifikantan utjecaj na koncentraciju topljivog IL-6 receptora  (p< 0,05). 
Ispitujući korelacije između koncentracija deokspiridinolinskih poprečnih veza i topljivog IL-6 
receptora Spearmanovim neparametrijskom testom, nije bila nađena statistički signifikantna 
korelacija. Model se pokazao statistički značajno prediktivnim za 33% slučajeva.  
  
Tablica 13. 
Rezultati multiple regresije za zavisnu varijablu topljivi IL-6 receptor, u svih 
ispitanika (N=64)  
(metoda postupnog uvođenja prediktora) 














  9,56 
  0,11 







F(2,61)= 3,18, p< 0,05 
R2= 0,31 
 
 L - logaritam
  
Tablica 13A. 
Rezultati multiple regresije za zavisnu varijablu topljivi receptor IL-6, u svih 
muškaraca (N=32),  
(metoda postupnog uvođenja prediktora) 




































F(4,27)= 2,04, n.s. 
R2= 0,23 
 
         L - logaritam
  
Tablica 13B. 
Rezultati multiple regresije za zavisnu varijablu topljivi IL-6 receptor, u svih žena 
(N=32) 
(metoda postupnog uvođenja prediktora) 

















  1,28 

















4.4.3. Multipla regresija za zavisnu varijablu TGFβ1 
 
      Rezultati multiple regresije za koncentraciju TGFβ1 za cijelu skupinu ispitanika 
prikazani su u tablici 14. U model su ušli prediktori: dužina posttransplantacijskog perioda, 
dob, koncentracija anorganskog fosfata i prokolagena I. Model se nije pokazao statistički 
značajno prediktivnim. 
U muškaraca, Tablica 14A., u model su ušli prediktori: klirens kreatinina  dužina 
posttransplantacijskog perioda, koncentracije osteokalcina i deoksipiridinolinskih 
poprečnih veza. Model se nije pokazao statistički značajno prediktivnim. 
U žena, tablica 14B., u model su ušli prediktori: dužina posttransplantacijskog perioda, 
klirens kreatinina, dob, koncentracija kalcija, anorganskog fosfata, kreatinina. Statistički 
značajno negativan utjecaj na koncentraciju TGFβ1 imao je klirens kreatinina (p<0,05), te 
dužina posttransplantacijskog perioda (p< 0,05).  Model se pokazao statistički značajno 
prediktivnim za 50% slučajeva. Ispitujući korelacije Spearmanovim neparametrijskim 
testom u žena nije bila nađena statistički signifikantna korelacija između dužine 
posttransplantacijskog perioda i koncentracije TGFβ1. 
 Tablica 14. 
Rezultati multiple regresije za zavisnu varijablu TGFβ1, u svih ispitanika (N=64),  
(metoda postupnog uvođenja prediktora) 





































 Tablica 14A. 
Rezultati multiple regresije za zavisnu varijablu TGFβ1, u svih muškaraca (N=32),  
(metoda postupnog uvođenja prediktora) 

















    


















 Tablica 14B. 
Rezultati multiple regresije za zavisnu varijablu  TGFβ1, u svih žena (N=32),  













































F(6,25)= 4,24, p< 0,005 
R2= 0,50 
 


















5.  RASPRAVA 
 
      U ovom je radu pomoću neinvazivnih pokazatelja koštane pregradnje, procijenjen  stupanj 
koštane pregradnje u bolesnika s presađenim bubregom. Određene su koncentracije IL-6, 
topljivog IL-6 receptora, TGFβ1 te TNFα u serumu, te je ispitivana povezanost serumskih 
koncentracija ovih citokina/receptora i pokazatelja koštane pregradnje, odnosno koštanog 
metabolizma.   
      U više od polovice ispitanika, prema pokazateljima koštane pregradnje, koštana je 
pregradnja bila ubrzana, a što se podudara i s našim ranijim istraživanjima (146,147).   
U žena su nađene više koncentracije deokspiridinolinskih poprečnih veza nego u 
muškaraca. Više vrijednosti deoksipiridinolinskih poprečnih veza nađene su i u skupini 
žena u kojih je od transplantacije prošlo više od dvanaest mjeseci, u odnosu na muškarce 
iste skupine. Koncentracija  poprečnih veza kolagena I. u urinu odraz je razgradnje zrelog 
kolagena. U zdravih su žena vrijednosti poprečnih veza kolagena I. u urinu više nego u 
muškaraca, rastu s dobi (porast tijekom prve dekade života, a potom nakon četvrte dekade). 
Koncentracija poprečnih veza ovisi i o djelovanju spolnih hormona te su više u žena u 
postmenopauzi (148,149). Nalaz viših vrijednosti deokspiridinolinskih poprečnih veza u 
naših ispitanica, u skladu je s onim u zdravih osoba. U bolesnika u kojih je od 
transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci, nije uočena razlika u koncentraciji 
deoksipiridinolinskih poprečnih veza između muškaraca i žena. Treba uzeti u obzir da je 
ova skupina ispitanika bila manja nego skupna ispitanika u kojih je posttransplantacijski 
period bio duži od dvanaest mjeseci, ali tijekom prve posttransplantacijske godine 
čimbenici koji nepovoljno utječu na koštani metabolizam izraženiji su nego u kasnijem 
periodu (više su doze imunosupresivnih lijekova, izraženiji poremećaji koštanog 
metabolizma koji su nastali prije transplantacije, hipogonadizam koji je bio uzrokovan 
poremećajima u uremiji, a čiji se oporavak očekuje kroz neko vrijeme, pošto se uspostavi 
dobra bubrežna funkcija). U bolesnika u kojih je ispitivanje učinjeno tijekom prve 
posttransplantacijske godine, aktivnost koštane alkalne fosfataze  te koncentracije 
osteokalcina i deoksipiridinolinskih poprečnih veza  bile su više u odnosu na bolesnike u 
kojih je posttransplantacijski period bio duži, a što je u skladu s podacima u literaturi (75). 
U naših bolesnika nije nađena razlika u koncentracijama PTH između bolesnika u kojih je 
od transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci i bolesnika u kojih je od 
transplantacije prošlo više od dvanaest mjeseci. Korelacija aktivnosti koštane alkalne 
fosfataze s koncentracijom PTH nije pokazana u svim radovima (75). Ciklosporin A dovodi 
do osteopenije uslijed ubrzane koštane pregradnje, a u štakora je nakon davanja 
ciklosporina nađen porast osteokalcina  u krvi (57,150). Nađeno je da samo u bolesnika 
koji primaju ciklosporin A poraste aktivnost alkalne fosfataze (70,71). S obzirom na to da 
su određivane vrijednosti intaktnog osteokalcina, a svi su bolesnici imali vrijednosti 
klirensa kreatinina iznad 50 mL/min., povišene vrijednosti osteokalcina nisu bile 
uvjetovane smanjenom funkcijom bubrega, odnosno nakupljanjem metabolita osteokalcina 
(151), već su bile posljedica ubrzane koštane izgradnje. 
Tijekom prve godine u većine bolesnika nakon transplantacije bubrega dolazi do gubitka 
koštane mase i to prvenstveno trabekularne kosti (28,29,30,152). Liječenje 
metilprednisolonom uzrokuje porast izlučivanja piridinolina, deoksipiridinolina i 
hidroksiprolina u urinu (42). U bolesnika s kroničnim glomerulonefritisom i dobrom 
bubrežnom funkcijom, koji su primali kortikosteroide u roku od šest mjeseci došlo je do 
gubitka koštane mase u području slabinske kralježnice te do značajnijeg porasta tartarat-
rezistentne kisele fosfataze kao pokazatelja koštane razgradnje te prolaznog pada aktivnosti 
koštane alkalne fosfataze i koncentracije osteokalcina. Aktivnost koštane alkalne fosfataze i  
koncentracija osteokalcina nakon šest mjeseci vratili su se na početne vrijednosti, a što bi 
se moglo objasniti ili snižavanjem doze kortikosteroida ili kompenzacijskim mehanizmima 
koji bi priječili daljnji gubitak koštane mase (41). Sličnu situaciju imamo i u bolesnika 
nakon transplantacije bubrega. Doze imunosupresivnih lijekova, uključujući i 
kortikosteroide, više su tijekom prve posttransplantacijske godine i postepeno se snižavaju, 
a što vjerojatno pogoduje nižim koncentracijama biokemijskih pokazatelja.  
      Tijekom prve posttransplantacijske godine koncentracije prokolagena I., u muškaraca, 
bile su veće u prvom nego u drugom mjerenju. Kako je pokazano u literaturi vrijednosti 
prokolagena I., u serumu bolesnika, tri mjeseca nakon transplantacije bubrega bile su veće 
u odnosu na vrijednosti prije transplantacije (73). Tijekom prve posttransplantacijske 
godine koncentracija osteokalcina i aktivnost koštane alkalne fosfataze povećale su se  
između drugog i petog posttransplantacijskog  mjeseca, a unutar dvanaest mjeseci od 
transplantacije bubrega koncentracija osteokalcina i aktivnost koštane alkalne fosfataze 
vratile su se u referentne granice (74). Razlike između dva mjerenja u ispitanika tijekom 
prve posttransplantacijske godine ukazuju da je koštana pregradnja više ubrzana u prvim 
posttransplantacijskim mjesecima. Mogući razlog je  viša doza ciklosporina i 
kortikosteroida koje se daju tijekom prvih posttransplantacijskih mjeseci, u perzistirajućoj 
hiperparatireozi, te u ovarijalnoj disfunkciji u žena. U bolesnica u kojih je mjerenje 
učinjeno unutar prve posttransplantacijske godine, koncentracije topljivog IL-6 receptora 
bile su više prilikom prvog nego prilikom drugog mjerenja. U bolesnica u kojih je 
posttransplantacijski period bio kraći od dvanaest mjeseci koncentracija topljivog IL-6 
receptora bila je viša nego u bolesnica u kojih je posttransplantacijski period bio duži. U 
skupini ispitanika u kojih je posttransplantacijski period bio kraći od dvanaest mjeseci, 
koncentracija topljivog IL-6 receptora bila je viša u žena nego u muškaraca. U muškaraca 
nisu nađene razlike u koncentraciji topljivog IL-6 receptora prilikom dvaju mjerenja 
tijekom prve posttransplantacijske godine, a nisu nađene niti razlike između skupina 
muškaraca u kojih je od transplantacije prošlo manje od dvanaest mjeseci, u odnosu na 
muškarce u kojih je posttransplantacijski period bio duži. Interleukin-6 djeluje na ciljne 
stanice preko površinskog receptora. Deficit spolnih hormona dovodi do pojačane 
ekspresije glikoproteina 80 i glikoproteina 130 u stanicama koštane moždine štakora (153). 
U bolesnica nakon histerektomije i ovarijektomije pokazatelji koštane pregradnje, odnosno 
razgradnje, su rasli, a isto je bilo praćeno rastom IL-6 i njegovog topljivog receptora u 
serumu (96). U bolesnica s renalnom insuficijencijom, česti su endokrinološki poremećaji 
koji dovode do poremećaja menstrualnog ciklusa. Pretpostavlja se da je uzrok poremećaja 
menstrualnog ciklusa u poremećenoj hipotalamičkoj regulaciji sekrecije gonadotropina, a 
što rezultira nižim vršnim vrijednostima estradiola, nižim omjerom FSH/LH i višim 
vrijednostima prolaktina. Liječenje dijalizom uglavnom popravlja funkciju ovarija, ali se 
fertilitet popravlja tek nakon uspješne transplantacije bubrega. Primjerice, u bolesnica na 
hemodijalizi mlađih od pedeset godina nađena je značajno niža koštana masa, niže 
vrijednosti estradiola, više vrijednosti FSH te viši pokazatelji koštane resorpcije nego u 
žena koje su imale redovite menstruacije (154).  U žena u ovom ispitivanju koncentracije 
su deokspiridinolinskih poprečnih veza bile više prilikom prvog nego drugog pregleda, a 
koncentracije deoksipiridinolinskih poprečnih veza bile su više u žena u kojih je 
posttransplantacijski period bio kraći od dvanaest mjeseci, u odnosu na žene u kojih je 
posttransplantacijski period bio duži. U muškaraca nisu nađene razlike u koncentraciji 
deoksipiridinolinskih poprečnih veza između dva mjerenja, a nisu nađene niti razlike 
između koncentracija deoksipiridinolinskih poprečnih veza između skupine muškaraca u 
kojih je posttransplantacijski period bio kraći od dvanaest mjeseci, u odnosu na muškarce u 
kojih je ovaj period bio duži. Navedeno ukazuje da je u žena koštana razgradnja to jača što 
je postransplantacijski period kraći, a isto može biti posljedica ovarijalne hipofunkcije koja 
je to izraženija što je postransplantacijski period kraći. Kortikosteroidi  inhibiraju stvaranje 
TGFβ (51) i anabolički efekt TGFβ1 na kost smanjen je nakon davanja kortikosteroida 
(52,53). In vitro je pokazano da ciklosporin A stimulira stvaranje TGFβ1 u limfocitima 
(155), proksimalnim stanicama tubula i tubulo-intersticijskim fibroblastima (156). 
Koncentracija TGFβ1 u plazmi bolesnika koji primaju ciklosporin može biti povišena (67). 
U životinjskom modelu primjena TGFβ1 spriječila je nepovoljno djelovanje ciklosporina A 
na kost, a  aktivnost je osteoblasta bila pojačana (68). Do pojačanog stvaranja TGFβ1 
dolazi pri raznim bolestima u bubregu. TGFβ1 se pojačano stvara pri akutnim krizama 
presađenog bubrega i infekcijama. Kod ispitanika u ovom radu nije bilo znakova akutnog 
infekta, a nitko nije imao akutnu krizu odbacivanja presatka najmanje dva mjeseca prije 
ispitivanja. U studiji provedenoj u Njemačkoj serumske vrijednosti TGFβ1 bile su veće u 
žena određenog genotipa koji je imao veću gustoću kosti u području slabinske kralježnice 
te vrata bedrene kosti i u tih je žena gubitak kosti u području kuka bio manji, u usporedbi sa 
ženama drugog genotipa čija je gustoća kosti bila manja i koje su više gubile kost (114). U 
naših ispitanika, unutar prve posttransplantacijske godine koncentracije TGFβ1 bile su veće 
prilikom prvog, u odnosu na kontrolno mjerenje. U bolesnika u kojih je mjerenje učinjeno 
tijekom prve posttransplantacijske godine koncentracije TGFβ1 bile su više nego u 
bolesnika u kojih je posttransplantacijski period bio duži, a može se pretpostaviti da je isto 
prvenstveno posljedica davanja viših doza ciklosporina A u ranijem posttransplantacijskom 
periodu. U žena su nađene iste razlike s obzirom na koncentraciju TGFβ1 kao i u cijeloj 
skupini ispitanika, ali u muškaraca navedene razlike u koncentraciji TGFβ1 nisu bile 
nađene. Prema našim rezultatima može se pretpostaviti da je u žena odgovor na čimbenike 
koji potiču lučenje TGFβ1 tijekom prve posttransplantacijske godine bio jači nego u 
muškaraca. Količina izlučenog TGFβ dijelom je genetski uvjetovana (115).   
U svih bolesnika ispitivanih u ovoj studiji nađena je značajna negativna korelacija između 
koncentracija prokolagena I. i dobi. U zdravih je muškaraca  bila nađena negativna 
korelacija dobi i koncentracije prokolagena I. u serumu (157), a što ukazuje na smanjenje 
funkcije osteoblasta tijekom života. S trajanjem hemodijalize nađena je u ovih ispitanika 
značajna pozitivna korelacija s koncentracijama PTH, osteokalcina, koštane alkalne 
fosfataze, dok je korelacija s koncentracijom anorganskog fosfata bila negativna. U 
muškaraca je bila nađena i značajna pozitivna korelacija između trajanja hemodijalize i 
koncentracija kalcija i deoksipiridinolinskih poprečnih veza. Sve ovo ukazuje da je vrijeme 
provedeno na hemodijalizi čimbenik rizika za ubrzanu koštanu pregradnju i nakon 
transplantacije bubrega i to prvenstveno zbog hiperparatireoze i nakon transplantacije 
bubrega. Slične smo rezultate dobili i u našim prethodnim istraživanjima (146,158,159). 
Poznato je da je trajanje liječenja dijalizom čimbenik rizika za nastanak poremećaja 
koštanog metabolizma s ubrzanom pregradnjom (158) ali i ubrzane koštane pregradnje 
nakon transplantacije bubrega (146,159). U našim je ranijim istraživanjima pokazano da je 
dužina trajanja liječenja dijalizom čimbenik rizika smanjenja mase kortikalne kosti (147), a  
prema drugim istraživačima i prijeloma kosti nakon transplantacije (160).   
 Od pokazatelja koštane pregradnje, aktivnost koštane alkalne fosfataze te koncentracije 
osteokalcina i deoksipiridinolinskih poprečnih veza, statistički značajno negativno 
korelirale su s razdobljem nakon transplantacije, a što ukazuje na postepeno poboljšanje 
ubrzane koštane pregradnje. Drugi su istraživači također pokazali da se nakon 
transplantacije bubrega koštana pregradnja postepeno usporava (74,161,162). Potrebno je 
istaknuti da koncentracije PTH u naših ispitanika nisu korelirale značajno s dužinom 
posttransplantacijskog perioda. Haef i dr. su pokazali značajnu negativnu korelaciju između 
koncentracija osteokalcina te deoksipiridinolinskih poprečnih veza i dužine 
posttransplantacijskog perioda, ali za PTH i dužinu posttransplantacijskog perioda 
statistički značajna korelacija nije bila nađena (162). Vrijednosti koncentracija IL-6 i 
TGFβ1 pokazale su u cijeloj ispitivanoj skupini značajnu negativnu povezanost s dužinom 
posttransplanatcijskog perioda. Multiplom regresijom, metodom postupnog uvođenja 
prediktora, u žena je koncentracija TGFβ1 ovisila  o dužini posttransplantacijskog perioda, 
a korelacija je bila negativna.  Kao što je ranije rečeno, nitko od bolesnika u vrijeme 
ispitivanja te barem dva mjeseca nakon toga nije bio liječen zbog akutne krize odbacivanja 
presatka i nitko u vrijeme ispitivanja nije imao znakove akutnog infekta, a zbog čega bi 
koncentracije IL-6 i TGFβ1 mogle biti povišene. Mogući uzroci to viših vrijednosti IL-6 i 
TGFβ1 što je posttransplantacijski period kraći, su brža koštana pregradnja u ranijem 
periodu te više doze imunosupresivnih lijekova. Ciklosporin A pojačava ekspresiju IL-6 
mRNA (63), potiče stvaranje TGFβ (66), a nivo TGFβ u plazmi bolesnika koji primaju 
ciklosporin može biti povišen (67). Vjerojatno je ovaj rezultat prvenstveno posljedica 
davanja viših doza ciklosporina A u ranijem posttransplantacijskom periodu.  
Paratireoidni hormon te lokalno stvoreni citokini, kao što su IL-1 i TNFα, stimuliraju 
oslobađanje topljivih čimbenika rasta među kojima i IL-6. Interleukin-6 potiče 
diferencijaciju  i aktivnost osteoklasta (4,78,79,80) a inihibira stvaranje kosti (81). Za 
razliku od ostalih topljivih receptora, topljivi  IL-6 receptor ima prvenstveno agonistički 
učinak na IL-6 (88,89,90,91), ali može imati i antagonistički učinak (93). U ispitanika u 
ovom radu postojala je statistički značajna pozitivna korelacija između koncentracija PTH i 
IL-6. Koncentracije IL-6 i topljivog IL-6 receptora pokazale su u ispitanika značajnu 
pozitivnu korelaciju s koncentracijama deoksipiridinolinskih poprečnih veza. Interleukin-6 
sudjeluje u procesu razgradnje kosti i u bolesnika s presađenim bubregom i  povišene 
vrijednosti ukazuju na rizik postojanja pojačane razgradnje u  bolesnika. Slični su rezultati 
dobiveni i u nekim drugim skupinama u kojima postoji rizik gubitka kosti: u bolesnika s 
teškom hiperparatireozom (86), u bolesnika u uremiji (85), u bolesnica nakon 
ovarijektomije (96), u bolesnica u menopauzi s reumatoidnim artritisom (97), u bolesnika 
nakon transplantacije koštane srži (98) te u bolesnika s Crohnovom bolešću (100). Prema 
rezultatima multiple regresije, metodom postupnog uvođenja prediktora, u muškaraca je 
koncentracija IL-6 ovisila i o koncentraciji osteokalcina. Korelacija koncentracija IL-6 i 
osteokalcina bila je negativna, a što ukazuje na negativno djelovanje IL-6 na stvaranje 
kosti. Pokazano je da IL-6 ima inhibitorni učinak na stvaranje kosti in vitro (81). 
Vrijednosti topljivog IL-6 receptora u cijeloj grupi pokazale su značajnu pozitivnu 
korelaciju s vrijednostima koštane alkalne fosfataze i deoksipiridinolinskih poprečnih veza, 
a u muškaraca i s vrijednostima prokolagena I. Navedeni rezultat ukazuje na bržu koštanu 
pregradnju u bolesnika s višim serumskim vrijednostima topljivog IL-6 receptora, odnosno 
ukazuju na to da topljivi IL-6 receptor sudjeluje u regulaciji metabolizma kosti u bolesnika 
s presađenim bubregom. Prema rezultatima multiple regresije, metodom postupnog 
uvođenja prediktora, koncentracija topljivog IL-6 receptora, u ispitanica u ovoj studiji 
ovisila je o koncentraciji deokspiridinolinskih poprečnih veza, a korelacija je bila pozitivna. 
U bolesnica nakon ovarijektomije porast pokazatelja koštane razgradnje bio je praćen 
porastom IL-6 i topljivog IL-6 receptora u serumu (96).  
U žena koje su ispitivane,  koncentracija TGFβ1 pokazala je značajnu pozitivnu korelaciju 
s kalcijemijom te koncentracijom deoksipiridinolinskih poprečnih veza. U muškaraca nije 
nađena ova korelacija. Nađene pozitivne korelacije u naših ispitanica ukazuju na 
povezanost koncentracije TGFβ1 u serumu i procesa koštane razgradnje u žena. TGFβ je 
važan  činilac koji djeluje na rast i diferencijaciju osteoblasta (104) te snažan stimulator 
sinteze izvanstaničnog matriksa kosti. Podaci o djelovanju TGFβ na osteoklaste su 
kontroverzni. Ima podataka da TGFβ stimulira (108) ali i inhibira koštanu razgradnju (109) 
te stvaranje stanica sličnih osteoklastima in vitro (110). Novija istraživanja  ukazuju da 
TGFβ u štakora stimulira diferencijaciju i preživljavanje osteoklastima sličnih stanica (111) 
i potiče stvaranje osteoklasta putem njihovih prekursora (112). TGFβ potiče nakupljanje 
osteoklasta na mjesta aktivne resorpcije (113). U muškaraca u ovoj studiji u kojih je 
koncentracija TNFα bila veća od 4,4 pg/mL aktivnost koštane alkalne fosfataze bila je niža 
nego u skupine muškaraca u kojih je koncentracija TNFα bila manja od 4.4 pg/mL. 
Navedeni rezultat ukazuje na negativno djelovanje TNFα na aktivnost osteoblasta u naših 
ispitanika, a što je u skladu s činjenicom da je TNFα  snažan je inhibitor diferencijacije 
osteoblasta (123) i da smanjuje stvaranje kosti (120) smanjujući lučenje proteina matriksa u 
zrelim osteoblastima i inhibirajući sintezu kolagena tipa I. U štakora je pokazano da se 
anabolički učinak paratireoidnog hormona na kost ostvaruje stimulirajući stvaranje inzulinu 
sličnih čimbenika rasta (12), ali prisustvo TNFα inhibira ovaj čimbenik rasta (124). Stoga 
je negativna korelacija koncentracije TNFα i aktivnosti koštane alkalne fosfataze u 
ispitivanih muškaraca vjerojatno posljedica negativnog djelovanja  TNFα na proces 
koštane izgradnje.  
U svih  je ispitanika u ovom radu nađena statistički značajna pozitivna korelacija kalcija s 
koštanom alkalnom fosfatazom, osteokalcinom, deoksipiridinolinskim poprečnim vezama.  
Povezanost vrijednosti pokazatelja koštane pregradnje s vrijednostima kalcija ukazuje na 
povezanost koštanog metabolizma i koštane pregradnje i kalcijemije, a uz ubrzanu koštanu 
pregradnju i kalcijemija je bila povišena. U ovom ispitivanju nije nađena korelacija  
kalcijemije i koncentracije PTH.  Vrijednosti kalcija u serumu u nekim su radovima 
korelirale s vrijednostima PTH (146), dok u drugima nisu korelirale s vrijednostima PTH 
(74,163). Kortikosteroidi smanjuju intestinalnu apsorpciju kalcija, a renalnu ekskreciju 
povećavaju. Samo dugotrajna terapija kortikosteroidima povećava izlučivanje kalcija jer je 
jedna doza prednisolona povisila nivo kalcija u serumu, ali ne i kalciuriju (48). U svih 
bolesnica postojala je značajna pozitivna korelacija između kalcijemije i koncentracije 
TGFβ1. Budući da je u žena nađena i pozitivna korelacije koncentracija TGFβ1 i 
deoksipiridinolinskih poprečnih veza, odnosno procesa koštane razgradnje, može se 
pretpostaviti da je povezanost  koncentracije TGFβ1 i kalcijemije posljedica djelovanja 
TGFβ1 na koštani metabolizam. Homeostaza fosfata u bolesnika s presađenim bubregom 
pod učinkom je mnogih čimbenika. Aktivnost koštane alkalne fosfataze, te koncentracije 
osteokalcina i deoksipiridinolinskih poprečnih veza nisu korelirale s fosfatima. Prema 
dobivenim rezultatima u ispitivanoj skupini bolesnika s presađenim bubregom, stupanj 
koštane pregradnje nije pokazao značajnu povezanost s fosfatemijom. Vrijednosti koštane 
alkalne fosfataze pokazuju značajnu pozitivnu korelaciju s vrijednostima iPTH, 
osteokalcina, prokolagena I. te deokspiridinolinskih poprečnih veza. Također je nađena 
značajna pozitivna korelacija između  koncentracija osteokalcina i iPTH, 
deoksipiridinolinskih poprečnih veza i iPTH  te osteokalcina i deoksipiridinolinskih 
poprečnih veza, a što je očekivani rezultat. Rezultat proizlazi iz povezanosti procesa 
koštane razgradnje i izgradnje te učinka paratireoidnog hormona na koštanu pregradnju u 
bolesnika s presađenim bubregom (74,146). Vrijednosti prokolagena I. značajno su 
pozitivno korelirale samo s aktivnosti  koštane alkalne fosfataze. Nepostojanje značajne 
povezanosti pojedinih pokazatelja koštane izgradnje s ostalim može se objasniti činjenicom 
da su pojedini pokazatelji koštane izgradnje odraz različitih faza aktivnosti osteoblasta, 
odnosno koštane izgradnje. Funkcija jetre u ispitanika je bila uredna, odnosno nije bilo 
poremećaja u eliminaciji prokolagena I. Pozitivna korelacija koncentracija koštane alkalne 
fosfataze i prokolagena I., u bolesnika nakon transplantacije bubrega nije dokazan u svim 
studijama (75, 146). Također nisu svi istraživači uspjeli dokazati značajnu korelaciju 
između koncentracija prokolagena I., te pokazatelja koštane razgradnje, odnosno iPTH  
(75,146). U bolesnika s kroničnom renalnom insuficijencijom koji nisu bili na dijalizi, a u 
kojih je koštana pregradnja bila manje poremećena, prokolagen I. je bio u korelaciji s 
histomorfometrijskim pokazateljima koštane izgradnje (164). U bolesnika na hemodijalizi 
nije postojala statistički značajna korelacija između koncentracija prokolagena I.  i 
histomorfometrijskih pokazatelja (165,166), a što se tumači nakupljanjem aluminija (166). 
Aluminij sprječava mineralizaciju te  funkciju i aktivnost paratireoideje i koštanih stanica. 
U ovoj studiji, u žena je nađena statistički  značajna negativna korelacija između 
koncentracija iPTH i prokolagena I. Infuzija paratireoidnog hormona suprimira sintezu 
prokolagena u zdravih ispitanika i u osoba s osteoporozom (167), a što je indirektno 
dokazano i u bolesnika na dijalizi nakon paratireoidektomije (168). U bolesnika s 
presađenim bubregom s povišenim PTH, koncentracije deokspiridinolinskih poprečnih 
veza u urinu bile su također povišene (145). Kako je uočena pozitivna korelacija 
koncentracija IL-6 i iPTH te korelacija koncentracija iPTH i pokazatelja koštane 
pregradnje, ali i IL-6 i pokazatelja koštane razgradnje, može se pretpostaviti da IL-6 
sudjeluje u djelovanju  paratireoidnog hormona na kost i u bolesnika s presađenim 
bubregom. Do sada nije u literaturi bilo podataka o odnosu koncentracija IL-6 i 
paratireoidnog hormona, odnosno pokazatelja koštane pregradnje u cirkulaciji u bolesnika s 
presađenim bubregom.  
Ispitujući korelacije citokina  te topljivog IL-6 receptora međusobno, u svih je ispitanika 
pokazana  statistički značajna pozitivna korelacija koncentracija TGFβ1 i topljivog IL-6 
receptora, a u žena također i statistički značajna pozitivna korelacija između TGFβ1 i IL-6. 
Dobiveni  rezultat posljedica je činjenice da isti čimbenici mogu djelovati na lučenje 
TGFβ1 i IL-6, vjerojatno prvenstveno ciklosporin A  (63,67,118,) te kortikosteroidi (51), 
ali i procesi koštane pregradnje (u ovom su ispitivanju pokazane, a što ranije nije bilo 
pokazano u bolesnika s presađenim bubregom,  pojedine statistički značajne korelacije 
između koncentracija pokazatelja koštane pregradnje te IL-6, odnosno topljivog IL-6 











     6. ZAKLJUČCI 
1. U više od polovice bolesnika vrijednosti iPTH bile su iznad referentnih. U velikog je 
broja bolesnika koštana pregradnja bila ubrzana na temelju pokazatelja koštane pregradnje  
(medijan koncentracija osteokalcina skupine bio je iznad gornje referentne granice, a 
medijan koncentracija deoksipiridinolinskih poprečnih veza u muškaraca je bio blizu gornje 
referentne vrijednosti, a u žena iznad gornje referentne vrijednosti). 
2. Koštana pregradnja opada nakon transplantacije, a što se uočava iz postojanja značajne 
negativne korelacije dužine posttransplantacijskog perioda i aktivnosti koštane alkalne 
fosfataze te koncentracija osteokalcina i deoksipiridinolinskih poprečnih veza. Za PTH nije 
postojala statistički značajna korelacija s dužinom posttransplantacijskog perioda. Tijekom 
prve posttransplantacijske godine uočen je pad aktivnosti koštane alkalne fosfataze te 
koncentracija osteokalcina i deoksipiridinolinskih poprečnih veza. Nadalje, u bolesnika u 
kojih je mjerenje učinjeno tijekom prve posttransplantacijske godine, vrijednosti 
osteokalcina, deoksipiridinolinskih poprečnih veza te aktivnost koštane alkalne fosfataze 
bili su viši nego u bolesnika u kojih je posttransplantacijski period bio duži. 
3. Koncentracije IL-6 i TGFβ1 značajno su negativno korelirale s dužinom 
posttransplantacijskog perioda. Tijekom prve posttransplantacijske godine, koncentracije 
TGFβ1 u cijeloj skupini bolesnika te topljivog IL-6 receptora u žena bile su niže prilikom 
drugog, nego prilikom prvog mjerenja. U svih bolesnika u kojih je mjerenje učinjeno 
tijekom prve posttransplantacijske godine, koncentracije IL-6 i TGFβ1 bile su više nego u 
bolesnika u kojih je posttransplantacijski period bio duži. Nadalje, u žena u kojih je 
mjerenje učinjeno tijekom prve posttransplantacijske godine, koncentracija topljivog IL-6 
receptora bila je viša nego u žena u kojih je posttransplantacijski period bio duži. 
4. Za sve je ispitivane citokine/receptore nađena povezanost s pokazateljima koštane 
pregradnje. Za koncentraciju IL-6 nađena je pozitivna korelacija s PTH i 
deoksipiridinolinskim poprečnim vezama, a u muškaraca u multiploj regresiji za zavisnu 
varijablu IL-6 metodom postupnog uvođenja prediktora,  signifikantna je negativna 
korelacija s koncentracijom osteokalcina. Za koncentraciju topljivog IL-6 receptora u svih 
bolesnika nađena je signifikantna pozitivna korelacija s koštanom alkalnom fosfatazom, 
deoksipiridinolinskim poprečnim vezama, te s prokolagenom I. u muškaraca. U žena, u 
multiploj regresiji metodom postupnog uvođenja prediktora za zavisnu varijablu topljivi 
IL-6 receptor, nađena je signifikantna pozitivna korelacija s deoksipiridinolinskim 
poprečnim vezama. Za TGFβ1 u žena je nađena signifikantna pozitivna korelacija s 
deoksipiridinolinskim poprečnim vezama. U muškaraca je nađen  obrnut odnos 
koncentracija TNFα  i koštane alkalne fosfataze: u bolesnika u kojih su vrijednosti TNFα  
bile niže od osjetljivosti testa, aktivnost koštane alkalne fosfataze bila je viša nego u 
bolesnika u kojih su vrijednosti TNFα  bile više od osjetljivosti testa. 
5. Uočena je pozitivna korelacija koncentracija PTH i IL-6. U svih je bolesnika postojala 
pozitivna korelacija koncentracija iPTH i koštane alkalne fosfataze, osteokalcina te 
deoksipiridinolinskih poprečnih veza, te pozitivna korelacija između koncentracija IL-6 i 
deoksipiridinolinskih poprečnih veza. Navedeno ukazuje na ulogu IL-6 u djelovanju PTH 
na kost.  
6. Uočena je pozitivna korelacija između koncentracija TGFβ1 i topljivog IL-6 receptora, 
odnosno TGFβ1 i IL-6, a što upućuje da su na koncentracije TGFβ1 i IL-6 u bolesnika 
dijelom utjecali isti čimbenici. 
7. U ovom je radu dokazana povezanost koncentracija IL-6, topljivog IL-6 receptora, 
TGFβ1  i TNFα  s pokazateljima koštane pregradnje, odnosno s koštanim metabolizmom u 






























      U bolesnika nakon transplantacije bubrega i nakon uspostave dobre bubrežne funkcije 
prisutni su poremećaji koštanog metabolizma. Ovi su poremećaji vrlo vjerojatno posljedica 
poremećaja koji su nastali tijekom bolesti prije transplantacije i koji postoje i nakon 
transplantacije, no nakon transplantacije se pojavljuju novi čimbenici s negativnim 
utjecajem na koštani metabolizam (primjena imunosupresivnih lijekova). U bolesnika s 
dobrom i stabilnom funkcijom bubrega, neinvazivnim pokazateljima koštane pregradnje 
procijenjen je stupanj koštane pregradnje. U svrhu procjene stupnja koštane pregradnje 
određeni su sljedeći parametri u serumu/urinu bolesnika: kalcij, anorganski fosfat, iPTH, 
osteokalcin, prokolagen I., koštana alkalna fosfataza,  deoksipiridinolinske poprečne veze. 
Određena je koncentracija IL-6, topljivog IL-6 receptora, TGFβ1, TNFα u serumu, 
citokina, za koje je poznato da imaju ulogu u procesu koštane pregradnje. U studiju su bila 
uključena 64 bolesnika, u 18 je ispitivanje učinjeno tijekom prve posttransplantacijske 
godine, a u 46 bolesnika je posttransplantacijski period bio duži od 12 mjeseci. U 16 
bolesnika, u kojih je ispitivanje bilo učinjeno tijekom prve posttransplantacijske godine, 
kontrolno je mjerenje bilo učinjeno u razmaku od barem 2 mjeseca. U većine je bolesnika, 
prema pokazateljima koštane pregradnje, koštana pregradnja bila ubrzana. Koncentracija 
deoksipiridinolinskih poprečnih veza bila je viša u žena nego u muškaraca. Dužina liječenja 
dijalizom čimbenik je rizika ubrzane koštane pregradnje nakon transplantacije bubrega. 
Uočena je tendencija snižavanja pokazatelja koštane pregradnje te koncentracija IL-6 i 
TGFβ1 s dužinom posttransplantacijskog perioda. Tendencija snižavanja koncentracije 
topljivog IL-6 receptora nakon transplantacije uočena je u žena. Pokazano je postojanje 
pozitivne korelacije koncentracija IL-6, topljivog IL-6 receptora, a u žena i TGFβ1,  s 
pokazateljima koštane pregradnje. U muškaraca je pokazan obrnut odnos koncentracije 
TNFα u serumu  i aktivnosti koštane alkalne fosfataze, pokazatelja koštane izgradnje. 
Pokazano je, nadalje, postojanje pozitivne korelacije koncentracija IL-6 i iPTH, te iPTH i 
pokazatelja koštane pregradnje. Pokazano je postojanje pozitivne korelacije i između 
koncentracija TGFβ1 i  topljivog IL-6 receptora, a u žena i koncentracija TGFβ1 i IL-6. 
Može se pretpostaviti da su u bolesnika na koncentracije navedenih citokina dijelom 
utjecali isti čimbenici.  
U bolesnika s presađenim bubregom postoji povezanost koncentracija IL-6, topljivog IL-6 
receptora, TGFβ1, TNFα  i pokazatelja koštane pregradnje, a što ukazuje na ulogu ovih 
čimbenika rasta na koštani metabolizam nakon transplantacije bubrega. 
8. SUMMARY 
RELATIONSHIP OF CYTOKINE CONCENTRATIONS AND BIOCHEMICAL 
BONE TURNOVER MARKERS IN KIDNEY TRANSPLANT RECIPIENTS 
SERUM 
 
      Bone metabolism disorders are present in kidney transplant recipients even after a 
satisfactory graft function has been attained. Very probably, these disorders are a 
consequence of earlier, pretransplant disorders that persist after the transplant. After the 
transplant, however, new factors with a negative impact on bone metabolism develop 
(immunosuppressant drugs). In patients with a good and stable kidney function, the degree 
of bone turnover is estimated by non-invasive bone turnover markers. The following 
serum/urine parameters have been established for the estimate of the degree of bone 
turnover: calcium, inorganic phosphates, iPTH, osteocalcin, procollagen I, bone alkaline 
phosphatase, deoxypyridinoline cross links. Assessed are serum concentrations of IL-6, 
soluble IL-6 receptor, TGFβ1, TNFα – cytokines/receptor known to have a role in the 
process of bone turnover. Sixty-four patients were included in the study, 18 of them being 
in their first posttransplant year. In the remaining 46, the posttransplant period was longer 
than 12 months. In 16 patients of the 18 in whom the investigation was done during the first 
posttransplant year, a minimum of 2 months elapsed between the transplant and the 
measurements. According to its markers, bone turnover was accelerated in the majority of 
patients. Deoxypyridinoline cross-link concentration was higher in women than in men. 
The duration of dialysis treatment is a risk factor for a more rapid bone turnover after 
kidney transplantation. It was noted that bone turnover marker values and IL-6 and TGFβ1 
tend to decrease with the length of the posttransplant period. A tendency towards a 
decrease in soluble IL-6 receptor concentration posttransplant was observed in women. 
Also, confirmed were positive correlations of bone turnover markers with IL-6, soluble IL-
6 receptor and, in women, with TGFβ1 concentrations. In men, observed was an inversely 
proportionate relation of serum TNFα concentration and of bone alkaline phosphatase (a 
bone formation marker) activity. Confirmed was also a positive correlation between IL-6 
and iPTH as well as iPTH and bone turnover marker concentrations. Proven was also a 
positive correlation between TGFβ1 and soluble IL-6 receptor, and, in women, of TGFβ1 
and IL-6 concentrations, too. It can be postulated that the same factors partly influenced the 
above cytokine concentrations, too.  
In patients with kidney transplants there is an association of IL-6, soluble IL-6 receptor, 
TGFβ1, TNFα and bone turnover marker concentrations, which speaks in favour of a role of 
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